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According to the invention, tumour-associated gene 

products and nucleic acids coding therefor were 

identified. The present invention relates to the 

therapy and diagnosis of diseases wherein said ; t . 

tumour-associated gene products are expressed ; .* 

aberrantly. The invention also relates to proteins, ^ . 

polypeptides and peptides which are expressed in a : § 

tumour-associated manner and the nucleic acids : 

coding therefor. 



Data supplied from the espacenef database — Worldwide 



) ://v3 .espacenet.com/publicationDetails^iblio?DB=EPODOC&adjacent=true&locale=en EP&FT=D. . . 5/19/20 1 0 



JP 2007-506417 A 2007.3.22 



(i9}B*Bi«ffrf(jp} 



(12)^ a 4$ & iICA) 



i|$«2007-506417 
(paaO7.506417A) 
07.3.2Z) 



(51) Int. CI. 

C12N ism moi) 

A61K 4S/m (2006.01) 

A61P Xm 0UB.O1) 

A61P 43/00 am.01) 

A61K 31/7088 (008.01) 



C12N 15/00 

A61K 45/00 

A6 1P 35/00 

A6 1P 43/00 

A6 1K 31/7088 



4B024 
4B063 
4B064 
4B065 
4C084 





If H2006-527354 (P2006-527354) 


(71) tfiJPA 


505186821 


(86) (22) ttlKB 


¥SK16#9«23B (2004. 9.23) 






(85)«KAtSiaB 


¥rtE18¥5H 230(2006.5.23) 






(86)l39B^tDn»^ 


PCT/EP2004/010697 




GANYMED PHARMACEUTI 




W02005/030250 




CALS AG 


(87) BSSl-MB 


¥0cl7^4fl7B (2005.4.7) 




K-f •vassffliar- - 5 5 1 3 i-7>f y 


(31)«5t»£5fil6^^ 


10344799.7 




^-^-f 1; a h^?—ti 2« 


(32)«5tB 


*0cl5#9^26B (2003. 9.26) 




100088904 


(33)«5t«igiE 


hM!y(DE) 




#a± ED % 






(74)ftaA 


100081422 
















100106518 














(74)f^3IA 


100127638 



















(54) i^»*fivj&a(otj{,oiia(MaiMfla^Bff»ii«»ras 



(57) [m'-J] 





1 











































(2) 



JP 2007-506417 A 2007.3.22 



[ If ^ j,*! ^ £0 iliti m ] 

m m m ib m o:, % iji ^t^^i.m^^^ pii v.- -t zm^Pits\ji.m[hm-<:$>-:yx . m iI'Ti ?a isy yi ri k; 
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2 0 3. 



5 7 . 
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2 0 7. 
2 4 7 . 
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1 9 5, 1 9 9, 

235, 239, 243. 247, 251. 

271, 273, 275, 277, 279, 
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17 5 . 1 7 9 . 
2 15. 219. 

2 5 5, 2 5 9 , 

3 0 Q n^hrs.^\^i)^ibm^-in^'^mti.¥\. 

(b) X h 'J > V i > h ^:*ftTT'. (a) w^^itfcM^^ij ^^-r^-rstsit. 

(c) (a) Sfcti (b) o^ifetffl'lii-rs^lfe. 43J;0' 

(d) (a) , (b) srcti (c) ni^mt^rmmx'h^if^m. 

[ W ^ 13 2 ] 
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2 1 , 
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3 0 9 ;5: -S ?> ii ^ n § IS K Sd ^iJ . ^ « gfi Jj- $ /; (i ^ O ^ # ^ ^ £? 1^ 1^ . 

( b ) X K U y V X y h ^ T -C . ( a ) © ^ ^ m ^ -/ U ^ X 1" § K , 

( c ) ( a ) $ /i a ( b ) n^mtmm.t ^mm. to^xs 

( d ) ( a ) , ( b ) $ /cl4 ( c ) CO 1^ ^ i: ffl *i 6^ T -5 1^ lg . 
3 ] 

[ .ii'i * ?i 4 ] 

Z . Mj}^ Ji'i 1 ttcit2 ,ia .IS ® KiS(s*llsg1*^c 
[ ,11? 5)^ ri 5 ] 

Jfi) Iff! j« ijy yi fit ic iM w ^ -r s t s s . sji vi i ^ fc a 2 ,ib .is « i!<i *!< ijt „ 

[ M S 6 ] 

*^ M i« fig ji M K ig f;? ^ T § M f* ?5 tt f t M T' 35 ^ , ,!§ * « 2 12 «K « K « 
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i?) /JP ^ -1+ i. ^ a Cy E ^ ffl fiS 1% T S T . 
Iffi <iS lUl yi m Ki . 

( a ) (fa 5''i) CO Sa E| : 1 . 5 . 9 . 1 3 . 1 7. 2 1.. 2 5. 2 9, 3 3, 3 7, 4 
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137, I'll, 1'15. 14 9, 153, 157, 

175, 179, 183, 187, 191, 195, 

i; 1 5 , Z 1 9 , 2 2 3 , 2 2 7 , 2 3 1 , 2 3 5 , 

263, 267, 269, 271, 

m A-' ib miR n ^ if^mmm . ^ © i^rT) 

i>' X > h ^j: * ft T T . ( a ) n^^mt 



161, 165, 169, 17 3, 

199, 203, 207, 21 1, 

2 3 9, 2 4 3 , 2 4 7 , 2 51, 

273, 275, 277, 279, 



2 5 5, 2 5 9 , 

3 0 9 C) ^ < 
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( c ) ( a ) i /c ( b ) nmm tmmt ^mm. ^3 i v 

( d ) ( a ) , (h) itcii ( c) (D^^mtmmmT&zmm. 

[ ^11 * S 8 ] 

(i) mmmmtfim^rcii^cr)^^. 
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1 , 2 SfctJ: 7 tclB «t © E ^ ffi fiSt !t«5 T? o T , 

4i ( c s )ji 4« ng iffl ri /I ^ ?g lit 5 ifli IS ic a w T' « , s 0 ^ (4 s * s « ja [fi ri 

Dii i (i ^ CO gf! 5) t H L A ^ i; « fg ^ f* O 1 * iS to 2 # 5 2 1-:^ ± to SiJ % ^ , 
'i.^ ^j: < t, 1 o CO fl'Ti Jii IJil Mi fa Wi , 



( a ) ga 5IJ « <0 ia 5i| ^ ^ : 



1 7 , 



1 , 



4 9 , 



5 3, ; 
10 5, 
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2 G 3 . 
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2 3 1 
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6 9 , 
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2 3 5 , 
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7 3 , 
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2 9 , 



3 3 , 
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2 3 9, 
2 7 3, 
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2 0 7, 
2 4 7, 
2 7 7, 



3 7 , 



2 5 1, 
2 7 9, 



^ (O gp 53- 1 rc ^ ® ii ^ ^ 1^ S5 , 



3 0 9 5 iS e> fR S ti ^ ffi Sa ?i| , 

( b ) X h U > y X > h * ft T T , C a ) CO ^^ S! t m Y 7 'J X T 5 *S IK , 

(c) (a) S/cti (b) (Ol^fif t St^if, *3=!;lf 

( d) (a), (b) trzii u) cDmmtmmmx'&zmm. 
[ ifi 1 0 ] 

( i ) MJiMiiDiMS /-ca^-togB^, 

( i i ) Iffl )iJ liU ill! Jn iJii S « CO ,1f! ^ 3 - K -r S (t , 
(i i i ) /iti^ cog|5^{c)g^-r SKf*, 

( i V ) iiiTui$i!yii!riWii& 3- K-r:s.^it i:t.'fydw^c/^^7u ^^'i' x-r ^ r > xtiift 



( V ) Hi « [IB ii K I?; i /c (S ^ CO g[5 5) ^ ^ IM T ^ TS ± Iffl «3 , *3 J; 

( V i ) mmmminfMttzii^n gis <h h i. a 5t 7- 1 to co m it ^ 
ci 5 fi¥ p. 31 IR s n § 1 t-rzum^cnm'A^^^. 
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2 1 , 
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2 5 , 
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2 15, 219, 22 3 . 227, 2 3 1, 2 3 5, 239, 24 3 , 247, 2.'jl, 
255, 259, 263, 267, 269, 271, 273, 275, 277, 279, 

3 0 9 ti-^rs.^i^ij^^miR^n^mmfii^\. t n i^f,'^ t tz i,± ^ n Mni^^ ^ tsmm 

( b ) X h U > ■;> x > h **f4^TT', ( a ) «M® t 7 U ^f^-Xr 

(r) (a) s/ili (b) (Dmmtmnt ^mm. is^tf 
( d ) ( a ) , (h) ^rc<,i (c) cDit^mtmmm-v&zmm. 
6 4 i. t!)' s is s n ■§ 1^ 1 (c i o T 3 - F ? n § ffi wr § , m^mi&^tio 

IS^Mi^l 1 ] 

( i i ) « is % £S! ^ ^ - tc ]i T ^ , ffi JJi 8 t /i 1 0 i,^ T' n tc ia IS K 

im>Rmi 2 ] 

(i i) (Di^mtiK ynt-5?-(c1ifjgWtci!life'iUT^^§, ?i 8 $ (i 1 0 t' ti A^ 

[ * rrn 3 ] 

[ W ^ « 1 4 ] 

8 $ (i I 0 -rn le « (o K « ffl fig !|% o 
[ ^fl us 1 5 ] 

'fi-f .1- ffl 1)3 , H L ^9}'r^i^zf/irclimmmm^rim^rc^i'to:>3i^^mi^^/n£l>cis\,- 
[ mm I 6 : 

ft" 3: ffl sa H L A5->?-^^awtcfgfi-r;s, ;it«ii i 4 icKijcogiijiHhXf^,, 
c lii'i mm I 7] 

?Sj i Jfil is I^, ^ in S;| B3 T <fc § , is JR H 8 , l O , 1 4 i; /; a 1 6 © ^J' li M ^5 

[ B M mi 8 ] 

t/i ftK a (fd T'j^ tSf S-a ))S , m J* $ -7 n 7 r - v T « , m mm ] 7 ic Sl! m 0) H 
ftJc o 

[ w j;^ 1 9 ] 

Ti'f i. mmtK # i! ft T fe 5 , * «i 8 , 1 0 J; y 1 s - 1 s « -r' t\ ge is o k « 

*li h)i % „ 
[ M 55 2 0 ] 

f/i i* * y ^7 n - ;Hntt: i. , II * « 5 S fc l 0 f n t K «i « g ^ tl fJj o 

[ .ill mm 2 1 ] 

[ * 2 2 ] 

fn^**^ -Rm^^ny =7 f vx'th^. jfj u'i s $ it ii i o i,^-rti*Mc,id.iiii«i>i*ai/>jc 

[ ,13 i^J IS 2 3 ] 

f/'t *^ « s a ^ «iT 1^ ic *s ^ L T -s , w 3< 5 ^ a 1 0 p -rn *^ (c *ie ix « 

81 fiX !|*^ „ 

immm2 4 ] 

o K ^'ij ^ rY , lii'i m m 4 s /c 1 0 ,e >is co ix; ^ iius » 
immmz 5 ] 

li^i « « 1 fiSc (c ct ^ T fit ? n iffi )if iJa }n ;j;> s fc a <d ;'35 «• *s , % !,j © imj iii i/i 
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I 3 ^^tni)'ic£m(D^^Mii^^. 
lii^mz 6 ] 

Si'i & J; ffl fKi! ?§ « R fC i& 'Jl t .E C L , J; rj? / S 14 +i- f h * f > (11 ^ .IS V? "T § , 

ifiiRii 2 5 Mmnm^mfS.^. 

[ IS ;R « 2 7 ] 

E $g W t if ^ L m ?. ffl. i; tf / $ /c T V/ a > F * S b (c ^ , M >R m 1 - 2 6 O 

f n Asc ta «c <?) IS ^ ffi fiSc fti o 

[ a Jli 2 8 ] 

rvaA>FA^ •9-4<->, GM-CSF. CpGtiJ3 7i'l^:t^H\ ■*t^F:^-r>^ 
/c (± y € /J -< > T- £ 5 . il * li 2 7 12 JS « IS ^ l§ (3c o 
[ M * JS 2 9 ] 

m. liij ill ri Si s tc i'd lit 5g fji (c j; ^ T f.! M It b n § )^ ® M ri' m ? n r.; § , 

IMl^^i 3 0 ] 

if^mti^mX'&^. 2 9 IEW©EI6ffl^tlo 

[ili'iiKJ}-! 3 1 ] 

mmf)K i^mis. mmm. wmm. ms!>m. miimm. j'-^m. mmm. n 
mm, Mmm, whjb. m»m. mmm. ^rcii^m, vy^^m, $rcii.nni^.if- 

mmm. mmm. assbm*. H5ias«ji, ^^mm, mmmmm. m^^mm. i^mmm.. 

5 a ?L S ?35 H (mammacarcinoma) g 14 HU iE Jffi ^ f ■/ S « « « « te T $. 5 > >R JTl 

C It ;K «i 3 2 ] 

,is ij'Ti; iMj t/L «( . na ?i) s (D fii ?ij fl^ 

3 4, 3 8. 42, 46, 50, 5 

6 , S) 0 , 9 4 , 9 8, 10 2, 1 
30, 134, 138, 142, 1 



5 8, 6 2, 
, 110, 1 
, 15 0, 1 



7 4 , 



1 0 , 



1 



1 8 , 



2 2, 2 6 , 3 0 , 
4 , 7 8, 8 2, 5 
12 2, 1 2 G , 1 



16 2, 

2 0 0, 



16 6, 



0 8 , 



, 216, 220, 224, 228, 232, 236, 240, 2 4 4, 2 
48, 252, 2 5 6, 260, 264. 268, 270, 272, 274, 276, 2 
7 8, 2 8 0 *^ b 3 0 8 , 3 1 0 8 «c S S¥ 6^ 8 5S tR $ § 7 5 / ^ 82 i-lj , ^ (D '/)• $ /£ 

[ 1^ * 3 3 ] 

t § // ti; : 

( i i ) Iffl Jii lii) ill Jn Uji $ 14 ^ O !f|5 5^ CO «5 HI , J; 0= / S Tz (4 

(i i i) M^»Ma^^LJl^/■i:^4^o3l5^^cw•r5t^[{*o1tffi, *5<fet>-/s/t:4 

(i v) !iSV1*^biil8IIS^fci!|*!|--)*W+J->:/;V*(D, IffiJiiiliyilJiirLKi S fc:4^0l^I5 5^tct.H'^ 
|3<J T' 5 W « 14 S re (4 'N - T 'J y ^ «J tB , 

C CT-, ,i^Mi?aiJUjlliMWit4J-XT0^l«f*^P.^§<ff/3^5iSi}R?n?,l^(gtc^r3T3- FS 



( a ) BB5iJaoDIE?iJII^ : 1 . 

1, 45, 49, 53, 57, 

, 97, 101, 105, 109, 113, 

137, 141, 145, 149, 153, 

17 5, 179, 183, 187, 191, 

215, 219, 223, 227, 231, 

255, 259. 263. 267. 269. 

3 0 9 b % s iff b $ n s mmfum . 

( b ) X F U >- X > F i& ^ ft- T T , 



1 7 , 



2 1 



6 5 , 6 9 , 7 3 , 



,25, 
7 7 , { 



2 3 5 
2 7 I 



19 9, 
2 3 9, 
2 7 3. 



2 9, 33 
1,85. 

1 2 5, 12 9, 

1 6 5, 1 6 9, 

2 0 3. 2 0 7. 
2 4 3 . 2 4 7 . 
2 7 5. 2 7 7, 



, 3 7 
8 9 , 



9 3 



2 5 1, 

2 7 9. 



, ^ (0 ;^is » s « ^ CD (* ^ t? 1^ , 

) <D K 7 U 5?" -1- X t S if , 
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( c ) ( a ) ^fcii ( b ) nmrntm^it ^mm. ^ j; 

(d) (a), (h) ^rcii u) cDmmtmm&iv$,^mmo 
[ * n'i 3 4 ] 

( i ) ^•^'f-m^ y 7 /i' t s H )i M 3i m ,1^ ^ 3 - F r ^ iE S /c ^- « 35 fl « M a? f/i 
fj?; S /c ^ CO g|5 '/> . i*: S C> (i *Q f!S g 1t f ;!/ - T U > {C ^ S fi^ tCliS !^ t S 

I?|J t Sife $ -ti: S c t . fc y 

( i i ) mt. mm^fzu't H « M a m /I s fc ^ o HIS . M $ ffl fia « fi: 

1 rza-\)]y Ji - 7 u > <« ?g -g- © ffj ^ m ^ § c t , 

[ il * rg 3 5 ] 

l^m//, J:t*$Ln>?.iE';;i-^41%'"]^W-*ty:/;l/-t:M7)«^toi:i:UiX^n5, .li'jiKlfiS 3 3 
4 (C K « « 7? a o 
[ ,1,1 )R rri 3 G ] 

j« 2 n jrux ± o iffl )ij iJi) iii Ki s re ^ « ;^|5 3 - K -r § 2 ^-Ti ^ri j-x ± o fif © <^ til , ,!« 2 

2 W ± # It S /c a ;l/ - T 'J > ^ O «^ W ?r t tJ . HI * 3S 3 3 - 3 5 (D^^tnii'\c 

,fE Oc CO /j „ 
[ IS « 3 7 ] 

mm'S.rzii^n gii ;^)^ is k s /i a ^ co as ^jic f# s c 7" 'j x -r 5 >k u ? u 
F7"^-y;&)|]l^T^^m^n2). ,iVi * 3 3 - 3 6 -f ti /j^ tc ,iE .liic « 75 a „ 

[ IS 3 8 ] 

4t ij 7 ^' b t f- F 7° n - y 6N\ II la Mi hX Ui; ^ ;i - F 'f -5 1^ (t cO 6 - 5 0 cD illi fe'J L ? 
^' U ^ f- F (0 id ?i| ^ & CJ , Jfl !{i 3 7 tc it CO 7? r£ o 
[ ,1,1 M tii 3 9 ] 

IS $ /i ti ^ o g^TT- IS SE « /c ^ CD gp ^ * )i W fl^ ii ifi 1- 5 c i: tc J; r3 T 1^ tb ? n 
§ , If JR Jl 3 3 - 3 6 ;!3nc IB « © 7? ffi o 

[ M IS 4 0 ] 

^m-r^ tfliJSMiSMMS /ca^coa55^*^ M H C C0lt^f*:(c: 36 ^ > |j? * XJI 3 3 - 

3 6 o fn IS ft o 1,^ -f n ic §a « <D :^ o 

[ |g * « 4 1 ] 

M H C -7- ft^' H L A ^ 7- T' fe « , IS ^Ji IS 4 0 ig ?i „ 
[ li >JJ rj3 4 2 ] 

Iffi iif IJy J!li fn S (± ^ CD i^|5 ^ . Iff! Ja |]y Mi ^TL Wi $ ^ cD iW ic W I'd ^t^ Hi ^ 

JlJt^ T 1^ ai S S , II 2j< a 3 3 - 3 6 fc j; y 4 0 - 4 1 CO 1/^ n IB ic (D Tj ?f » 
[ * JJi 4 3 ] 

faW:!f)^ !S^rL(*tc1tSWli:*S^1-;5^>'/^i7K$/c(i'^r5^ F*fflV^T^^tll$n;5, IS>R 
m 3 3 - 3 6 CD -r tl TbMC ,iS JiSc CO 7? „ 
[ li? }}< ^ 4 4 ] 

fl?ilM]]iilrLlIcOliIIi/cttPI1t%IJI(i:cfe^Tl$?Sftl3-e,tl§i5«?Sc'3. }i tT . um^fcin^ 

m ^ |i) 5g ^ 2. /-c & £0 7j- ffi T ^ r , 

c , IS ?55 #5 icn M b T I ' ^ *v ^rziimini,zmmLx\,^^ tmt>n:h^^i)'^o)^ 

( i ) m m m m in iM i fcii =i: mi'. ^ a - h' t z &.m n m . 

( i i ) iiTi jii iM] m rfi Ki $ /c a ^ o ftp ^ © 1,1 , 

(i i i) mmmmirimtrcii^o^§?.'„^icih^r ^tawom. to^u 

( i V ) jii m m in. Ki $ fc ^ CD ,'il5 f> t M 1 1 C 5> 7- fc CO fii ^ C Vf Vd W T & 5 fliJ m i¥i^ n 
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( a ) &^^(DR^\\^ ^ : \ , 5, 9, 13, 17, 21, 25, 29, 33, 37, 4 
1, 4. 5, 49. ,5 3, 5 7, 61, 6 5 , 69, 73, 77, 81, 8 5, 89, 93 



1 2 5, 1 2 9, 13 3 

1 6 5, 1 6 9 , 1 7 3 

2 0 3, 2 0 7 , 211 
2 4 3, 2 4 7 , 2 5 1 
275, 277, 279 



, 97, 101, 105, 109, 113, 117, 121 

137, 141, 145, 149. 153, 157, 161 

175, 179, 183, 187, 191. 195, 199 

215. 219. 223. 227. 231. 235, 239 

255, 259. 263. 267. 269. 271, 273 

(b) X h u y i>~x y h ^i^ffT-e. (a) nmm t /^-f r v ^ ^ Xt , 

(c) (a) (b) cDmmtmmt ^mm. fc-sa- 

(d) (a), (b) S/cfi (c) ^OSIStffl^lliWT'fe§^S/e. 

7b^ e. § fi¥ p. jM * n 5 1^ ic J: -3 T n - H ^? n s sa ^1 ^ # -r 5 . /j o 

C * ifi 4 5 ] 

®—-«B5,'i5"PO3T-+f>-/;K0^W;^-^?-i:. m n 9^ {^T- <D m <D ^ /V (D "7 / - 
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> ^ S ft 73 ?i i T if f35 $ 5. c 
[ 0 0 0 7 ] 

-r " f^ ^ a . mrammMiiij^f^-^i-r^rct^cDiinicD/j-iixib^. la^l. f^- * 6>) x 

h ^ X - (c *s T , iE fl? ai ^ Y 7 V U - « h V y X U 7° h - A A": llTi lii 81 Ji^i 7 ^ 7 5 
U - b H ? 1 1^ W til ii rJM!^^ $ n < ?i -5 T § ii fz; ^ AVIi l^f ¥^ W T- 5 t T' tl ^ fl § 
(SchmiU ct al., Nucleic Acids Kcs . 27:4251-60, 1999; Vasmalzis ct al., Fruc. Na 
tl. Acad. Sci. USA. 95:300-4. 1998; Scheurle et al.. Cancer Res. 60:4037-43. 200 
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(b) X h u ^v'-x y h *^ftTT?. (a) n\%mt^^^rvif^xt:^mm. 
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b i3^ ^w ^ n S <^ tC d; 

[00 1 3 ] 

m o)iff$L\.-^-jimm m o^ t , * 5g m k ^ t |mj -Ai-sn^ m mm^ it , m ^^i ^inK 

^'■|JS^:2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46, 50 
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- F ^ § ^ It $ 3 - F ^ ic W -r § . ^ 5 I ^ ti Sjlf *3 J; l>" fi O Tc ic Tf; 56 RJ] 

(i> flftl ^ CO t CO tclit) ^ 5, r£ It T- ^j: < . 2 W ± co A> 5 ttUJi , mm^f-mi^. if&fk. fnf*^H 

[00 1 5 ] 

^ iS J: $ /c ffl fIS ^ ffi T- IS ft ? n ^ * ?g IC =fc -3 T ^ S H IIB a K 0 Vffi K 

t-^h. ^ fi *s ^ ^ 43 tf l# if £0 /i to CD ii =±5 )Sc 6^ f tt ^ IS t ^ Aj; $ n „ C O /; ft ic 

1^ (C ifi ^3 4 « a , f- -7 > X > 7' U > gp 5^ . if* tc K c^j $H flg 51. ^15 ^j- e jj; -r § /O^ $ f; 

a ^ O 5> ^ $ n 5 * ?e Hi5 tc J; o T I5] 3! ^ n S Si « III! ]i la © SI! 53- S o ^nWL\C. 

m^KUn V v > X )^ y 7 v y %'7i\:. i.-^^^t ^ tc\i ^ n ^ ^ is ^nmr^ ^ X PI /i£ 

^ n § IliTi iiS liy yi in Dii (?) i^K 5^ . $, V > (i * 5g ajJ -3 T h i] '/>i£ ^ n § P. J« iiil iii m Bji ^ n - F t 

>t > 7 U > rtIS ^i- IC ?^ )[£; T 5 . $ /c ^ n b ^ ty * J6 BJUC J; -3 T jiij -Ail S tl IM JU ISU illi h\ 

[00 1 6 ] 

ir,t ii l« W 5g K S /£ a S ^ ^ L T I ^ S T 35 S o 
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, m ^ilj CO ,11: W J: t>~ ?fe *^ © fc to O tJ? fl^ t L T . * il PJl ic JjJ $ n U 5 o 
[GO 1 9 ] 

^l^<rj::^t,-XL-h^!b. T Id « <fc 9 ^ X 7 9 ^' X ^ Ki* Si U W 5 , ^] x If . 

- i*4 *c $E ¥ glMiE CO ffl 
-?5^§x^y>(0?i|ffl, 

- 1 S /; « 2 S IMi ^ mX ± CO X V >- 0) ^ , $ /c (4 4- ^ X 7 ^ -T > > i-* , 
-3^ M 1^: SI ct 0 SMt b X 7 V -r X Sii IB E ?i] (>: * t ft © itt 4 ti IS ?i| « hi ) , 
-1- >- h n > ffi 5IJ © ^ ^ |Sf £ „ 

[ 0 0 2 0 ] 

iii ? « X 7 7 -Y -> y ^~ O ^ ic <k 0 . fla ?iJ i^'' ^ L /c -'j: m ( X 7 -5 Y X '12 ViH* ) 

i: s o e CO s <k L Be ?ij © m M tc *3 T X 7" ^ Y X ^ a tt: CO IR (i . s © ^ > a ^ 
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(i > m.^hmm^mmt ^^.n m. o itt t;^, w ft « rc j6 « lAi o 5^ ? v - - l 

T ?il ffl * n tf « o H ,l;ffl fS o . M A (if ilii ?fg . ifli if - # fS . TiS . $ ?f ffi . 5) ffi J; 

t>' ffl Si^ i +^ te I j- +^ ffi tt > * aj^ tc ttf o T ti 9 c T- 1 , ;^ «\ x 7° ^7 ^ x ^ S <i 

f$ S W ^ U 3 7 b :t ^ F ^ ffl s P c R ti *i ic J; i) ^ 03 IS m ?S t R 9 c T t -5 o 

* ?g aj! (C t;^ o T . ^ r CD ee 6^ fij -> X r A A^' ^ * (C JiS ^ -f S. § „ C n 5 (i , 1' C R 

ti SiJ i: L T , X. ti' a e ^ 'v y /-v- n 7 b ^ -> X f /x , / - y • ■/ n -y h , R N a 

se f!^; 11 7 7 -fe -f ( R D A ) t5 U ^ « ftll t « ^ If 8 n ^ o i^: T f) 1^ tti X r A (i > - 

ffij fl'j (C , W '> * < t 1 o CO X 7° -5 X ^ H 1^ S 9^ g§ fi2 ?|J t O Ji l3<] /^ 7' iJ 

^/ ^ ^-i. sy^zm-i^ o L ft^ L . $ . H SS . X 7° 7 X ^ H (c J; -5 T 3 - K 

fi,l^xy5'rx&-Sf*tcl^SW'i^fe«ft-<7°^Fco/-c46tcffiffl-r§i:i:tcj;^Tl^SiiT 
S^o it«Eft{C3aa^ t <Dti, if.HC7 5 y BgT-S 0 . COJXtfh-yti, ft!? 'il? tti tC fcH ^ 

I ^ § j« fl! 1 1 T * n;3 iffl # T- ^ fil $ n ?# § . 

[ 0 0 21] 

„^»T±cDSfflttlc<)iiAT. |tflilo3S/ia^fl:Lfcxt;h-;/;&#^5X7'7^X^J*^f* 
. ^ « « r£ CD fc fe CD M W *i « o 5€ Hfl CD X t' h - :^ , if} Si W rJ; * / 

^' n - S a T U > /n cD |g 9^ ft t<: $iJ ffl ^ n t# ^5 = S Ifi »a ^ ii tc te T , X 7' 

^ -f X II f* s « X h - 7" IS M r § fa (4; $ /-c a T u > (i , « ^ fz; « s n 

o ^ CD hi Ki CD 4J tc «i . f/i f* ti , C n b O x t! - 7° ^ (il f i. 4< 'J 7° K CD fij l|J 
tc i; t) , ffi (a CD ^fe ?a ft , ffl «i ;l f/i ® Hi If. o r- > x h -5 -? v - ) ^ ffl T 'j^ 

hit z. t T- i « o - 77\ ,iS X h° h - 7' ^ ^1 § U r)- * /; a 45 iJ y f- K ::J - H 
t § S5? $t )a ft ic fij ffl t c: h "J ffg t- § , x if h ^- 7 t-i irj )■ u >■ i4J c3 fl=- aic © /; 
46 C3 i' > ■ e h □ $ /; a > • e .1-; -c- o « ^ i$ ffi t± . i: < *n e n t o , nt- an (c ,ia .liii s 

n T D (I^J A (S\ Kessler JH, et al . 2001, Sahin et al . . 1997). ^ 8 < X 7° 7 ^ 

X s f* f# ^ w X h - 7" ^ & tj * u 3 $ /c a x)< u 7° f- K s a IS ^ d ^ fc « -i^ U 
7'f-K*n-K-t5t^Kco|iJffllcfi-:5<„ X7"5<'x^iltttJSWxt:°h-7'^§Cy>l-U 
3 $ tt .-K 7" 9^ K $ /ct4J^-i< U '^T"^ H'&n- KTSI^^a. fil ®) ft Jfl i/; ( 7 ^ 
>it. 7^'^>j&«)lc4otj-5EI6WlC?S14^!f^3Si:LTcDfiJffllCt.15gj^n'f§^o 
[ 0 0 2 2 ] 

- > IC J; 5 t COT'S § (De Smet C et al., Mol. Cell Biol. 24(1 1 ): 4781-90, 2004; 

Dl' SdkjI C el. al., Mol. Cell Biol. 1 9 ( 1 1 ): 7327-35. 1999; De Srael C el al., Proc. 

Nail. Acaci. Sci. U S A. 93(14) :7149-53, 1996)o ^ ^ ;Kt (C *5 tt « C n 5. « W j§ , 
Mi (C fc' T ^Mt ? ri § » ^ ffli {5 CO « rH tc O 1,^ T © W ^J: V - ;<3 - t: L T f'i! Ill S n » 
So 'J T , 7° n ^ - - ii tg? CO ^ ffi CO ^ f - {t ic M -r S ti ijD S /c ti <g T IC <i; 0 . ^ rr 
.h CO 1 1 W CD 46 ic f^- (IJ ^ tl fli -5 o 

[ 0 0 2 3 ] 

-'■^mmmic^^^^r . * 5g Hi! , * 5S Bfl J; T IB) 5£ 5 S )« ?i M iS fa Ois ^ ,18 si L . 4^ 

(c J; ^ T 5g $ n § e « ID ii M /gJ ^ s /c s lit- 5g * -r § *B 4? s L < ti is ^/^ 
mrjiM^ ^tsmmmmvtucmr ^ o ^■^3^<o■Mmmm. tarn a. mm^o^mm. mmmmo) 
ill V , mmm ^(T) mm ^ tcii ^ ^ h ±1 >(D^m^ i.rc^ L'ii^^ b . w s t < a »na m ?t 

iS f (■; * -r S „ - fig fi *5 T , SI) tt , .ffl « M ii In * 3 - F t -S 1^ tc ill liJ ft<j ic 

-f 1; ^c" X 1 5 7 > ^ -tr > X (® T- & 5 „ s e ^ 5 fi fc -c, ma m. m yi uii ic 

21 in ic ^ T § In f* > M « M a trt /S iS J« IS ^ T § ^li f* g tt f t (4>; T i. „ 
c7)'.J^SIifi*jiScfcl^r . ffijii, ^-ir K*«MfelJyil!Jn/i;!. 4^ * < I o A^' 4: Sil J; T 
ln]:i^*n5ffl«Miitt)^'C£SS^?.Mj«MMMJg*IS3S-r^ 2 W±cO?tiJ;&^tfo '&m.\r. 
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(4 M IS! O ffi 14 S /c (4 it m (O m ^ li'C ilS W ic # 9 *2;> !iS (4 ^ o * 56 R)J O c CO tlHli 4o I ^ T . 

0-^ Vf n m it \n ^nmiinrztficomMtLrm^o wiL\,-^%mmmic)5\.^T . mix. u i, 
A ^> 7^ ± © m m 5- IS is L . n (D J: ^ i:: L r mm-$ nrcmm^mmt ^m^mftT V >^^b^ 

T- 3o ^ „ Bi) O ^ Sfi lU? tc T , ?!iU4 , 1 fH if K ffpjcmumic ff^ ^ t- ri {* T Jo 0 . ^ 

* ,^>i © ^ /i !4 A X w X 7 X i' - ^ MSffl ga t f; M -r 5 o ® 

[ 0 0 2 4] 

-mmic^^^'X . * ?g Hj^ 14 . * f? Bi3 o T |3l S ^ n § 1! « IS ii K fl! © ^ fB S 14 rS f± 10 

:n - Y t ^ mmicm^i^ic ^ 7 V ^' ^ xt ^ 7 y ^ -b y T^i^mi: ^ o )no)-Mmm 
. M (4 > 5 iM jj^ i)y Ki © 56 gi s (4 g tt ^ ^ 't? i!^ w PI 1 -r ^ 2 w ± © jfij ^ * 
[ n 0 2 f, ] 

>|s5gBJ1lc4;^T|H]^$n5M«MlWI^©gttt4, ^?>A^7M*/cl4'<^^K©fee.«> 
^ ?fi f-feT- ft "3 ^ o S . C © J; ■? ic, * 56 Hfl © ji *3 cj; t>* ^ Kff /j' t4 , C © rS f I- ^ Ufl '.^f 

sfcafJST-racfc. s/-c(4i:©)Si*.*Mi^j-rai:fc*,i6<]fcLf^§o 

[ 0 0 2 6 ] 20 

* 5« H/I (4 < ^fc. f^H^ nzmic. n L A ? i: * 16 h;J ic j; ■:> T (5] ^ ? n 5 M ?I SI is!! I/l 

Is?; b © ■/ f- F X If h tn^n^w^nim^mfRffiicmiiai'it^m^^tsMmmf&Vnnc 

m t -s o ~- 'M m m i=s * o > r . gij 14 , 

( i ) m * [Ml iS };a /)?; i; (4 ^ © g|i 't^ . 

( i i ) ir^- m ui m iii ^/i s /c {4 ^ © ,'ji5 fi- ^ 3 - K 1- 5 IS /t - 

( i i n mmmmm « i^; t /-c (4 ^ © 53- % ^ n 1 5 ?s i $ffl , ts 4: 

( i V ) iifi m ii! ri wi 0 7° F X tf F - 7" t M 11 c '7}^ t © 'p. » iu (y . 

"5 ^ S e¥ *^ e ii W ^ n ^ 1 $ /c (4 *g S! © ^ ^ o - II fflt ic 1.^ T . SiJ i4 . M H 
C J>i- t g4)i SS/ilMJiiJjtMA^ 5.©'^:/^ Fx F-7'i: ©S!^(*©*^&/-^}ifJ?Wtcif1 
/jil S -a- S 2 W ± © * ^ A. T- 43 15 , c © '> < t t 1 o Ttc 56 tc 4; -3 T Ir] '4^ ? n 5 M :«) 

[ 0 0 2 7 ] 

* 56 14 , « 5. , 

( i ) *56Bfllc4;oT|ll^$n^S5illSilfiillSrc(4^ ©gP5->. 

(i i) *?6Efllc4;^TID^^tl5)lJiKiitrL/SS/cl4^©g|5^^3- F-rS^lt, 

(i i i) 4;?60JJlc4;oT|.d>ii5nS)fflJi4l]yMMK!* ^cf4?-©rt|5«-lclf,'i^tSttt<^, 

(i v) *J6HfltcJ;oT|B]^2n5««MiiKii^3- F-rs^iSfc1tSW(CM>r7U 

(v) -^nmic x -D T i n ^ m^mmtfim 1^ k \i ^ (D n!>^ ^ ^mt ^ m i.mm . fc4; 

( V i ) * 5g Hfl (c 4; o r rsl /£ J *i S fl [1 iS M /Ji5 S Tc 14 ^ © gry> t II L A 'y> -7- © m « HI 

t)' h rj: ^mt^' hmiR-i n ^ 1 $ /c t4 fM © ^ g- c? ^ ^ m n ii t s „ 

[ 0 0 2 8 ] 

56 B)5 -3 T [B] $ n fii ?S [M! ii M S fc t4 ^ © gfi 53" ^ 3 - F -T S IS gg (4 . [M ffl IjJc 

1^5 t J3 i.^ T 56 S ^ i7 ^ - 7° a -e - - (c Ifg 6^ (c if |.S 5 -a: T ft S ti- T ct „ 
[ 0 0 2 9 ] 

* 56 «/5 © R ii ffi fiic 1% * t ?^ ft t § fff i ffl 915 (s . M « HI ii fn rjii S t4 ^ © SI5 '7I ^ 'A » L , 
^ ti * ^ Kii V 56 Si -r *> S /c t4 J f. t ll'Ti )si |jy iiJ] Ki * /c 14 ^ © f^P 5t (c tft ^ U \. A n 
-j^^^ilT?. t©Tt4:l^<, -*fiti^^^K*3V^T. Ti±!ffl3a(4. 1*3 H W ic H L A 5^ ^ * 56 50 
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Jii t § = <D-Mmm m t t/> t , r, i-mma. n l a ? * t>' / s n m «i m m m s 

Ac li ^ © iir73- * ffi ;^ 7? S tc J: D ?g II -r S o ± IB ftS . ^ * L < tt # tf tt T § „ W- 
S Li.^ -i; )1 fig m (c T . ?ri ± ffl ffc , fa D:' ffl ITil . f'f ic ^ -iKmm. i|t 3; Tc a v ^ n 
7 7 - >>' T- $) 0 
[ 0 0 3 0 ] 

tcfcn-r. ^f*ti + ;< Acti k Ktjnl*. 3^ f!S « ffii* w 7 7 ^ h ^ /c ti ^ bXM 

± S /c « it K ± W ffl ^1) t *g & ^ ti ?f § o 
[ 0 0 3 1 ] 

*Jg[i^«[S«fflfiitit*3*l<:#&-r2.7>^H2yX^Kti, 6-5 O.l^iC 10-3 0. 15 
-3 0*5<J;I>'2 0-3 OCOftafiJ. *5£HjJlc j;oT|.iJ'Ai£$nSIM?«liJJil!mK!^3^ F-T^f^iftS 
« Ji L Ac ? U :t F ^ ^ * t# 5 . 
[ 0 0 3 2] 

>jij « 3^ ii ii tc T . mmtf^] fc i,iit^m(o nm^ n L X --^-'^mn ^mmmv^iz ^ -0 X 

« 5 tl ^ Mi ?W litl id! W( f /i {i ^ « i'i|5 « . ilD « ifii ±XMH C ^J-iC ^ L . .IX A (C 
[ 0 0 3 3 ] 

^ f^nnn^m^&i&^ii . mmt^ m ^ L n ^ ts ^ n / ^ fcii 7 ~y 3. > f ^ n ^ 

So 7v^^^>F(i, -^-^^-^^ GM-CSF. CpG:tU3 7i'U:tf-F, RNA, "tt 

-r F 7^ -r > i y * > 6 31 ? ni# „ * 5€ ui^ « ^ « ffi is (i . in w tc li )S M 
iiii fit I'M 0) m m w li fu s /c a vi -ii? ?s -^xvmi^^} ^nzi^ ^:>^i « i.^i ic ju ^ n s « 
W s b o ^(] s Li^ 'i; fits fi fe i> r , g$ ^ a IS T- s o 
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i;i!^,trcit^(n^\i6i^a- l^t ^mf&, ( i i ) H fH Ji ri St J f; a ^- CO g|5 5K ( i i i 

) ffl^f3aiiin;m$/ia^cigf5^/3-icig^-r5Mft. isxn/^tzu (t v) a ?a fM] ii k 19; i; 

a ^ CO ,1R 'A tMH C'A-J tcom-^WlC Vf J'li W S T ffl )fj „ - 'M MM m i5 X . ^m. 

trcii^ns^^'Aomtanrcibnmii. ^ ^ « )m j^i a^i tg o /c j6 co it t- $. 13 . en 

a , O t'f tC 6 - 5 0 , W l;: 1 0 - 3 0 , 1 5 - 3 0 *5 i t>' 2 0 - 3 0 il! !|>'C 3? ^7 b 5}- ^ 

K SB i-'ij % ^ 0 
[006 f. ] 

(A^iimnt^- m HSi m ) 

4; n>] tcl/£ o T , !1 >g ai ffd! tc V ^ T 31 IF. W S (i H (c M IM b . H IS f« ii M UK T' 5 IB 
iis '{■ Hii He 5 n § „ 
[ 0 0 6 6 ] 

58 0i3 -3 T . C n ^. CD jHe $ a ^ CD # ft a . 5« CO 7 -/ n - CD fc 46 CD if $ 
M!t*!l<0r£tt;Sr(a#-r5 C i:Sr@ Wfc L#5o C ti a , IS S ^ cD ^ cD H il? W ft fi M 

^i-^tc-fjiuT'S^o ft!!CD?^ji(3 >-t y h a, •iaiiuynnjj;i=&. Muii ai iki 1 13^ 

tRWtCilliS{|Sti;&W-r5i7xi/^?-iJ1g*l(ll-rS^,HitLT#^§fecDT-$.§o c 

c a > t:^ w » T- ^ n I'l ii(o;^mt^&^ ^xs m. it r c fe tt 5 ^ cd ta n a , yd ^ tc jm m % x- 

[ 0 0 6 7 ] 

Ai^mic i. ni£ . M SI CO " ii§ # ft •• a . 1 cd s /c a a « ? i' b ^ k co [a , !M 
j; u' / $ /c a f-j- m fi^i^mmi^tf if-T^ct^MMt^. $ b ic . "i^ w ft ■■ § ffl (la a , >c 
i'u + ^FcDtMs, /ca u >ift*3tt5Mag©it'¥Wii§jiftft^^tyo "i^wft''^^^ 
iiij§ a , M a 4 i; ^j: 5! u ;t ^ K fc <fc o' 3? b ^ K 7 D # 2. <^ i? t 

[ 0 0 6 8 ] 

* Hjj J: n a\ /II? a . w s l < a -r" + u it ( d n a ) t /; a u 4^ +^ fig ( r n 

A ) -e ^ S „ * J; 5 lii It a . -^^^ y a D N a , c D N a , m R N a , ffl 1^ X. 'U J; 

(t "i^ i^r&^ nrc'A-j-^ r^tso ^'iimicm-^x . it a . - * in $ /c a 1: * ifi ^fd j; y n't 1 1 4/; 

T- J; L W f.S ^ fc ^ t) H L /£ ^> -? T & -3 r . 
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[ 0 0 6 9 ] 

HiMcf^o r . mi^m^. ( i ) ^ > • h □ 0iJ;^ tf 4< <; y ■5--{f"ilSi£( P C R )(C j; 
-3Tt@^i$n?.ci:< (i i) ^>a-->>7(cj;-3Tffl}^^)i^tl$n§ci:. (i i i) 

in ^ a\ ft* ly y y ;v m ^ « f] Pii J; Tis 1^ ^ n § d t , s 5 a ( i v ) fti) ;i «■ 

. ft -'i* W t 1^ /ig $ « t i.^ d c i: . ^ M o>S T § o i|i SI 1^ It a . ffl ^ X D N A S ff; fc d; 5 
ff; o T ffl L ?J| IS i5 T- § C t o 
[ 0 0 7 0 ] 

C « 2 -3 « gd ^ij *^ 7 iJ ^" -Y -tf - ■> 3 >IC J; a 2 •:3 O SB A^n -r 7" U ^'V X' T 
t . a V^ t g 5£ ^. * m ^ JfJ fS -r S i: m * 5 ii ^ . Bi| ® ^5 ^ i: "ffl ffi W " t) . C c 
T- ^> ^' 7 U -< -e' - -> 3 > a W S L < a 4^ U ? b + ^ H f?g CO S W 7 ^' -tr' - -> 

f?i)^!f, J-X T (C IE *!c ^? n T 1/^ S : Laboratory Manual, J. Sambrook et al.. Editors. 2 
nd lidition, Cold Spring Harbor Laboratory press, Cold Spring Harbor, New York, 1 
989 Sfca Current Protocols in Molecular Biology. F.M. Ausubel et al.. Editors. 
John Wiley & Sons. Inc.. New York, # S n /il/-" o W ?H£ . 6 5 °C T' /^ ^ 7 'J ^5?" 'T -If 

- a > (. 3 . 5 x S S C . 0.02% 7-i'3-;l'. 0.02% :ii V =- H \£ o ') \^ 
0.02% i^lfilifTyl/y^y. 2.5 mM Nall, PO^ (plI7). 0.5% SDS, 2 

niM EDTA)*T'/^-l'7'J^^'1'•tf-i^3>-*I/^^o SSCti, 0.1 5 M iM^t^^ h'J'^ 
L/Q . I 5M ^'Xyjg-:f-hU't7A. pH7T'£5= M>r7U^^'f-tf-i^3>fgtC, DN 

^tH^f^Lrz^m^uT<o4ki'^X'm.^tz^. 2 x s s Cf^x-mu. ;j«!i/^T-o.i-o.5x 

SSC/O.l xSDS4'T-68°CSr'«?ia„ 
[ 0 0 7 1 ] 

4^?gBfllCt^ o T. tgfSB^^SSa. '>^i: < i t> 4 0 % , t# t '> ^j: < t 5 0 % . '> ^j; < t 
t B 0 % , '> * < t 7 0 % . '> ^ < i: 8 0 % s t t 9 0 % fc i t>' S L < 4- 

fi < t t 9 5 % . '> ^5: < i: 9 8 % S fc « '> ^ < t t 9 9 % , In] • oj >! J? U 4" H fi f 
§ o 

[ 0 0 7 2 ] 

m mmm * 3 - k -r § if a , t^^^micmr^r , m 34 i; /; a fti! w t« . ic n m m 

fiS t *M ^ ^ ^ -ti- T ffi L T cfc l> c W S L (.^ Sfi fi tS ic 1-^ T . M « . US 1^ (t i: |nj ffl T' 

io o T t s la T 3o T J; iM sii 21 S2 ^-'ii s /c a ffi aa ?i) tcit w tc ii g s n 1,1 s „ 3 - 
K so ^ij 43 J; y ii5 SB a , M 3 - K sa ^^ij « II s a $5 ¥ K 1 gfi fie ^i<DMm$>?>i' a 

W F i: ^ •& J; ^ (C S inc ^ *S & U T t.^ 5 if ^ . S i^MC "It t6 W $S U T i. o 3 - K 

3- Fsa^ija*. i;^i/>o 

[ 0 0 7 3] 

•'^eJH5fiiJfflBa5^J"Sf^a"|^gl1BB9iJ"*5fflaga, 7n-t-i?-, x>-'N>-9--a<};0"^co 

Si ffi-ii lai fta ^'ij a IS gfi $ ^ f# 5 o SB bb ?ij « iH fiS * a . a s fc a m is 5? 7 o it fc l -r 

t> 5 , - IS W tc ^ n ^"ti J: Iffi IR (D P4i ^(^! fa ii © ^5 § 5 ' Jf^ U ''4 J; W 

5 • ^^mU^in. m x. if t a t a # -y ^ x , 4^ + 7 BB ^ C a a t si S'IJ 4 H % & Cy „ d; 
^JUi^Wlca, 5' IMS ¥ 1 ai SB ?y a . i^^iW(ca*£L/cafi:?«$i;^Si]INl«/ii6tf)7n 
t - ^ - fiB J^iJ * a & f S 7 n t - - « & t?„ gp BB ?iJ a , x > > - BB i-'iJ * a 
j-. r/it 7 ^ - 5? - SB % t ^ » # ^ o 
[ 0 0 7 4] 

f ^j: t3 is - 7j , * 0^] If s tciB S2 -r 2. H « M ii m ifr; a . 6 2. ?t fi fiij ifP ea ^ij t 7 n ^ 

- ^2 - t ^ ifa ^ -y: T t J: a L L , fi T" a . * 5g HJl (C ?i o T * Hil SH .if 4^ (C ,jd \ii <D M iM" 
ISil M jI T- ft CO 7 n -E- - ^ - a , i O) i^KD m Hi" tm^ ^ t> ^ X X c C tl tc <t , 
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[ 0 0 7 5 ] 

4; 61 m tc ^ T . mmii. ^ bl^ 'ii-, ± S;H S'^ * © ,1S ft (c J; -p t n - k $ n 5 > 

n^rdi^fsu }^ (D'jj^&^mwt ^^sv Y^:2 - i^t ^^(Dm(D^mtmi}^ 

T # L T l> . * 58 Hi? K f;^ -3 T , II ^ (i 3 - K $ « > K S « ;K U 7° F 
± liffl as « ^ffl fjS fjM 7 > * - ^ n § ^ ic . § VMi 1^ IS lit!! CO '/£ « ^ ;V 7 ic K iffi 
fb ? n ^ J; 5 (c -r ^ 4^ i; y -T- K ^ 3 - K ^ « &J CO S Si t ffl ^ 1% -a- T # ft L T ct 
[ 0 0 7 6 ] 

tf X U h a ^ - b - 3 y , V I' n :/ n dx" X ^7 X ^• ;HC J: 5 Si Si T . U .t° V 

- ^ i5 'i fc 1/^ T . 7 o X 'J T J; 5 A te l/^ T S fc « D N A S fc (i R N A 'i'-T 

- i;- 5 H\ i7 7- U :t 7 r - i^' S /; U "> Y /L- X V y A * ^ „ 
[ 0 0 7 7 ] 

* fi/J (c i o T (s] J£ ? § H ii« flO ii fa /Si ^ n - K r S K a . fsj ± *ei /iS « F 7 > x 7 x 

^ >- a > ic {sJi ffl S n l§ « 0 ' t= , ?g {i , *a ;^ n N A i: R N A 0 Pa 7j .a (« t S o 111 

155 X. R N A (i , D N A -r > 7° U - h CO > • f h a $S If tc J; D P ^ tl „ 5 tc , 

IIJ III] (c S ii.' ft fl'e ?i| . + v 'v 7° i; U 7 X - ;Ht t d; o T If fidi L T t J; o * 56 HJJ Ic 

-3 T > t ^ffl re! " ^cc 5 ffl |g (i , 5^ * K ffl 1/^ T ffj K }S i /c M W A ^ n fi S 6 

;s. iW /TlS * ti- o c o III ■'?.''! ±ffflfre!"tt, Bjj ^ x . Kii^(i?iiAtf\ E.cuiosfcfii'i 
m^^mmmAii. m^mm. b fa ire!, chomus^ cosmds. Kseziiie, (Stij 

IH Ifii! fc li * ffl ^c! ) rY <rj o (C « $ n § « , nili ?L JUj »1 . I^l] ;i e H , T -i; X , 

/NAx^f-. T^^?, M ite s * iffl T fe 5 „ mmmii. ^mrjimrn.'^ 4 -/[U^-c ib 

■?TJ;<. -;^(:lffllfifcJ;yi|ffllia«^^i';.t#S„ :a«:W%friUctt, -jr^f-y-y-^i-h, ifii 

In lis if ffilflS , l^lcit^^fflflS, m^S/-cavi'a7r-vT-fc5„ mmn, fd 'luc 

1 a tf- S fcti 2 n e-iy.±<OJf5jiT't7-ft t??, -^S6ffif$ I- V<T a , Ti i ffd T- 56 

Sitting. 

[ 0 0 7 8 ] 

4: ?g WHC o T , "5gfM":&5fflgga, ^ « ft - flS fi^ % ,« (ft T* ^ ffl 5 *1 . R N A S fc 

R N AfccJ;af5?>>/>"i'f!iO()?m^!^trc 1^ <!0 ;?P W ?g ^ t .-^ if o Sbfc, ?efi^(i, -■ 
mntrzii^^icmm-^tim^o m^m^mmtctsif ?>^tLi^^m^.a, pc d n a 3 . 

l*Jj;t/pRc/CMV (invitrogen, Carlsbad, CA)^ it iffitRW"?- :^ - , ffi| ;^ (f . 
G4 1 8 (CHtt;£f^^t-'SiIGT-(LfcA<oT. ^' (c||5 S ? ^ /cLB flS ^ ^ il IK T t 

5)*J;tf-t/YFp<5y'a'j7'f;bX(CMV)«x>/N>'-9- •7' a ^ ~ ^ - fiim ^ (s ^ 

[ 0 0 7 9 ] 

II I, ^ '7}-f-tmmmmin m $ /; ^ « f)- ^ ti -r § * © & t- . jh ^ - 

. $ fc ,?S H L A ^3- ? 3 - K f 2) IS ^ K ?i] ^ g A. T t <}; o H L A '/}■ 7- * 3 - F 
5 St E Jijti , tli J« M 3i la JJit S /; ti ^ (O gj! ^ 3 - F -f § 1^ i? t 1^ T [a] U 5g IH ^ - I: 
If (:E T % , S fc I*] ?J © 1^ K fk^^^^m^^ 9 ~ ± IC 1/ It L '# ?> „ 'i^ H © ti ft , 

2 -3 (7) ig fi ^ ^7 - ;& itis icrt F 9 V X 7 X ^ F -rn „ ± a lis /j^ h ?i m fa k-; $ 

/c (± €- « ('fji '7J- , i /: H L A ^> ^ £0 i:' ^3 6 t I)i b 4,1 , ^ tl b ^ n - F -T S iij ^ M 
a . IHJ U ?g fiJ ^ - S fc (i a 5 5g II 5^ - t? Sa ffJ « $ n ^ . Iffl Sis H L A 
5> ? * -r T ic L T I ^ 4i ^ . Iffl )a liU il! Si JiJi $ /c ^ © ^ ^ 3 - F t ^ 1^ /S ffi J'lJ © ^ 
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[ 0 0 8 0 ] 

li. flUff , Iff! )ii iJJi ii! ta Ki ^ 3 - K-r stsitt/N^ y; ^fi-x-rs-i^^tnte-z^^v- 

^^tSo -fy-f-r-li. !ffSL<(*. t?^(0ili!5f^'l/:tf-F 06-50. 0-30 
, 1 5 - 3 0 fc <}; 2 0 - 3 0 O ?|J * # » , O 7° 5 Y V - Y V - Jf* 6i S tl ^: 1.^ =); 7 

[ 0 0 8 1 ] 

" 7 > -b > X " 5? ^ J /t (i •• 7 > -b > X "^S ^ , IS it O 5« fH ^ SiiJ iJP . itt (c jg '> S -li 2, 
fci^icmim U'f4^. " r > f - -b > X ? " S /c (i; •• 7 > ^ -tr >- X +^ •• 4 s ffl |g , 4: f g ii/j 
tc cfc i, t , ^ 1; d' y 4-; 5« U- :t ^ F , >!- 'J 3 X + ^> y =J< ? ^ U ^ ^ H\ i« if ^ u n u 4-> 
5? ^ 1> ^ F S /i ti gfP :t U J 7^ ^ + 'J .t^ 5? ^ U ^ K -e 5 /J- 'J rf ? b Jd- 5^ F T- 

* JE h;1 ic ti£ -p T , C 0"7 >5^-b >X53-^ "ti, ^ O jCQ 'flJ (D y n t - - icllil L 
T y - X Sd (6) -C K $ /c « ^ CO ^i- ^ tr « lg $ €y 0 S Tc « ^ O g|5 5^ « 7 > ^ 

•b>X*i;'i:)t!t!^iiSI^**S5t-rS^M©mR N A fcz:*m^ff5)StSC tA^m*. LAc/:': 
o T m R N A O S li S /i ii g 'tt ^ ^ -^ O IB} 1^ ^ Pli S t § C t 3^ § „ )JIJ « "J f}^ n; (± . 
1^ ft ^ ^ rS tt. ft T § /i 46 CO y # -tf -r A ID ft- Mj T ^ o 7 >' ^ -t X ;t y U :t ^ F (i 

. 4;^6BfliCt^-3T. tlW*SKO6-50. I^tci 0-30. 1 5-30 *5 J; y 20-300 M! 
1^ -r 5 ? ^ U ^ f- F O BE ?iJ ^ L , (ff S L < (i *1 W 1^ S? S /c (i ^ (D gI5 ic 't^ ± [C ffl f| T 

[ 0 0 8 2 ] 

ki- i L -J^ fite fi T . 7' y ^ -b > X U if % \y A ^ ¥ ii. . n M «,! S /i t± f, ' l: 

^k ^5 1'i , ff'i ;^ «■ , sj f^i , fe ¥ Pti ^^s ^5 fa $ fc y □ t - ^ - fi i f 7 y -r x 
•r ^ o yii o fit fjHK (c *5 1/^ T . 7 f- -b > X ;j- y :J 5f i> u :t ^ F . 3 • # is ,iR a; S /c 

t±niRNAXy5^->>^gM4i:M^:/y5f^XtSo 
[ 0 0 8 3 ] 

--sg)i?itticfcv>T. *igH^£OJi- y ^ Fa y .t^5i F. x^ + ->y3}< 

?i'U:tf-FS/i(i^(Dffl*i^t>-bbA^6^l3. -o05?^^:i-f-F©5'*i!Stfc^ --3 
« ? b :t 9^ F « 3 • 7(5 iffi *'! ii IMC * X * >>■ X X r ;l' *g ^ T* a IS L T „ c n y 

[ 0 0 8 4 ] 

H,^l^)!ig,^lt$(cfc-(,>T, 2^58WO^ y d'? ^ Ftt. "if fti "it U 3 ? u ;t ^ 

F $. 5 o C C T' , y 7 ^' F fi , ^ <D lil W O ^ fi ^ Vf L ^ T' , l« 

tjgftiLT. if ^ OS ^14 S /ct4?^JS %«;&tS 5 „ *5gPi!^c^tf^r. "fgeiii 

;t y 3 5t U ;t ^ F "'S 5 111 I-X T © ^ U 3" ? U 5=- F ^ m « i. : ( i ) '> < i: 
t ^ O 7 ^ b ^1- ^ F O 2 O i£ VMC & fiJt - 5? ^ W ^ F & (BP *. . X .t^ i/' X X 

-r ;U li'i Pr T I W > ^ - ? U * -> F ifVi ^ ) tc D 5(li ti T i.^ S , *3 J; / * fc 

( i i ) ® (C 1.^ T ii -fg ^ e n ^j: VMt ¥ » fts :t y 3 ? ^' U ^ ^ K [C ±± fi- L T ?> o 
W- S Ll.^ ^^jg > - 7 ^ U 4- -> F .IS ^ « . 4-^ X * n f- 1 - h . 7 ;l/ ^ /V X .t^ - 
F , * X n •:/■ f- :t X - F . y > IS? X X X ;b . 7 ;l/ + ;I/ 4-^ x .t^ / ^ ^ x - F . * x 4-^ ^ 5 
^'■■'I'h. *i-^<;^-F, ij-at^^ - V . 4->X7x-FFyxXT-;U. 7-bF7 = 7-'-F. 
±; ;U + V ;< f- X X X J; O' ^ :/ f- F $) i> o 

[ 0 0 8 5 ] 

"mmt -d-^ ^ vt^ ¥"fi^]\\ ,i,'t . « a %is mm-& ntc «„■; j,£ a x rj /trca 

ft5 'gr 4r r 5 :t U d X ^ U 4- F 'Sr a o " fi^ fP * y X * K " . f?i) x. ti\ 3 ' fu « 
ti F P + -> i,t *3 <fc 5 • ffi (0 * X 7 X - F J.t W ^1- O € ^i- ? !ii H H At (c K f j ^ L fc I't 
a^^^j-f y :d"X ^' FTS^o mm^ dJ ^ 1?ijx(f, 2' -O - 
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7 it If n t « u d< - X w n <o ^ w ft!3 fi . t^il ^ 7 V e y - X * Pr s 

[ 0 0 8 6 ] 

$ b < (i . * il IC ,iS .|£ © > /-^ ^ n fc <fc J}^ U •/ K 'it i?? n /c t CD 1? 5 . 

5f /c ti:"¥^^t° U '^yf- K"'S: S fflfgii , > ^ K S /; (i U :/ F 

^ © J!S ^ it ft^ 6 5J ^ ? n T § C i: i« T i> o ^ii > K S /; a U ^ 7 ^ 

[ 0 0 8 7 ] 

C O =}; T S ^ y ^< ^ S j; U ^ 7° f- F !i , 1?iJ x. (i\ lAi^o^&^^i.UU^mmtL'C lo 
it ?5 W S fc fg^ I6t 7 -y -t 1' tc r ffl $ S „ * fg ai? tcfC ig O ^ > S J; 4^ U 
7° ^ F . 'A^^7-f^^ y y Jl , t±' II Silli tTcHm Ki t - F b 'it S(t. S n /; t ® 

[ 0 0 8 8 ] 

4:fS^£D i 6^©rci6 t , 5? > ^ M S /t ti 4? 'J 7" ^ K S 7 5 / (8 Sa ^^'ij O "3i f4>; " 
[ 0 0 8 9 ] 

^tcii z i:JL.t(07 z y m<Di^&(07 ^ / m^m^nrnxt^fitso mx^^t Z7 3. / m^i 

^> ^ o 7 5 y fSI? * A~ 7 > F rtB ^''il f) © 1 S (4 IS 05 7 5 y (t © to IC <fc -J T i'f j« 
(t n S o 7 5 / ftl? g i«§ ij 7 > F ti iSB 5^|J IC *5 H S '> ^j: < t t 1 S St ic * n . «i] © 

J,t ^- CO ft; f,T. A 5 n T ^ C t J; -3 T m -3" W n § □ 5"f $ L < , fti « 111 

W > ^' m S /c (<t 4^ U 7° f- F PpI T r¥ ? n T ^ 7 5 / ® ed ^ij (C 15 tt 5 ft l1 O 

T- fc 5 o » S L < , 7 5 y It * . ai (?) W . f^-'ij ;^ « /k 'ft . IIJ 14 , vL? 'ii Ii2 fi LU: - flPI 

m^oatm rji E iup^s^)^-^t ^mn7 ^ y m^omiPiii'^i^mi ^\ ^ o u u- fi'-j s ^ 
« , g i^i t- t 7 = y s? t TH] i; M -r ^ i-x T ^ If s gij CP) 7 5 y It cfc § >c ^ ^] -r § 

1 . 'h $ ^ flg H/i- )R . #1i'l4S /ctit^-r A^^^SttSS : A 1 a . S e r J T h r (P r o 

, G I y ) 

2 . ^ S <fc y CO 7 = F : A s n . Asp, G 1 u , Gin 

3 . |S8 m « : H i s , A r g , L y s 

4 . A S 'S: Hg K )K . IP IS 11?*^ S : M c t . Leu. I 1 e , V a 1 C C y s ) 

5 . A t «c)lB)K]5^?j|J.t : P h u . T y r . T r p „ 
[ 0 0 9 0 ] 

9y >^'?n m iiii CO ^ CO i'f Ai£ CO i^r/^ j; 0 . 3 o CO 5^ j,t :& ffi .jffl 1^ -r „ G 1 y 14 , nil) sn 

^ * »i CO ?S » T' 0 , C © /£ 46 ill SM (C Rj t ^ ^ ^ 5 o Prof*. ^ A ic 
|5S t 5 fi^J W jJli ^ t § o C y s (4 . i>" X ;1/ 7 F ifVi ^ ^ fiSc L f'.> § o 
[ 0 0 91] 

l:E7 ^ y m$im\^ii. gJ^cO-^r^ F-&fi!tK1i, 1?iJ ^ Sft+I ^l^it (Merrif Icld, 1 
Q 6 4 i:Zfmnfji^, S /"c {4 ijfi ^ ^ D N A ^ ft iC J: o T ^ ^ !c si "i? t 3 „ T' 46 

L ft B T 3^ M '^^ S CO . 82 ?i| K 5fU CO $ fc a g|5 5^ ffj (c fa CO D N A « A II ffi (4 > J; 
< b n T 0 , m^HM \ 3 ^ Si ^ ^ f * g t? o S 1^ , fffi A S /c (4 X A * fi f 5 

^ K ^ HS-r 5 fc toco D N A Sa?iJcO}Sf|:t4 . P ^ H\ Sambrooket al. ( 1989) 

m t .itii 5 n s o 

[ 0 0 9 2 ] 

4i njJ 4; t . 5^ > ^ R S /c (4 4< U f- F <0 " ,il ^fii "a , 1 £ fcli iU ^ o:, m M 
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[ 0 0 9 3 ] 

^'^miCiU'ox . 11 >i M ji fit li 03 - 3^ f /; (i 7 ^ i'" ^ > h . ^ nt'^ik^t z v -^7° 

F « ^ tg W 1=$ 'ft ^ WT •§ o C O J; -9 ^ t B . In 1* i: 03 ffi S ffl , ftt « U 7° 
K $ /i (i > M « ffl S ffl , -f^ jM W ^ fe =): n-' g? ^ fS * tf f> n a o xt' 
o f# . H L A CD ?g ^f* * E fiK T ^ f|g ^ T 0 . ® ^ ^j; ti ^ . « (5 ^ *^ # ti 5 „ 

c <D f5 . IIS fs IS s /c li /u - T iffl as o $ij ia (c s o 1 9 § o * ?g h;? o m i 

rLt?;o-g|SS/i(i77^";>< > hii. H^SIIBiitntfi'D'^/S: < t t 6 < f5 ^j: < i 8 > '> 
i&<ttl 0. '>^<i:t>l 2, '>^<ttl 5, '>^c<i:t20, '>;5:<tt30Sfc 
(i ^j: < i: t 5 0 O Mi fc'i L 7 = y IS O fte ?iJ ^ ® » t b l> c IJUa IJy iJi O i 

rc (i 7 7 y ^o- h a , ^ gi5 5^ , 1^ In )g CD ffl ss ^ {c ^--t [S -r 5 A> > s ^ n ^ A- 
ts m iii m iL* fh Ki CD - ,11? *^ iff S L „ 

[ 0 0 9 4 ] 

Iff! u,i mmtfi\s;i^=i-vt^mm(D-';$trzi,iy7if:^>ht,i. ^ si ic j; n tf , i-. ,id ic 

rr M- ^ 3 - F f a |g CD gI5 5^ JC M -r S o if S L < « . ffl B§ )i ia/Si * n - F 1" 5 ^ cD - 
g|5 S ti 7 7 ^" F , :r - :/ > • >; - r -r > • 7 U - A ]eE -r 5 - aii » , tc g(] 
?|J « IC /T^ U .i; ^ ^ t CD T' S ^ 0 
[ 0 0 9 5 ] 

fi M a n 3 - F T 5 iie ? CD * St *5 d; 0^' p] ^ (4 . 1 ^ rdi m & n mm m'Mini^. n 

11 iiJ (c j; -3 T a -i'' li e. n 5 ;i; cD ,i# »? * pj fig i: 1" S „ C n ?> 7? j£ . ll'T! m illl fn Ki % 3 

- F f « 1 $ /c (i: ^ CD M ^ * i;^ f « c t . i W / S /: (i 3 - F ? « S « [Ml ii /Si 
<fc 0 / S ti: ^ tuc 1^ * -r 5 ^ 7° f- F * -r 5 c >: * ^ t? „ ft li ',v; is iHz X 

•f-ij -P t , li'i) ;l «\ 4^ U ^ ^ - -tr- a ifi S IS $ /c !4 IS IS fb 7° n - 7 ic <}; § -Y 7 U 5^' -ti' - 

-> 3 > % €y 0 Mi Hi mmtfi w; $ /c ^ n (c * * § 7° ^ f (4 , m wi * a' / $ /c --^ 

f- F CD IS ISS (c -3 i> T .« ^- CD la [fu -if ^ X ^' U - > -r ;s c t l;: J; o T i^; 5£ $ S o ^ i± 
S /c . W f § fii ?S M ii t/i H tc W T 5 I* ic -j p T B. c;^ T Sffl X ^ U - - y ^ T § 

[ 0 0 9 6 ] 

4^ 5? ifl ^ * «l # ic iB t 5 a ?i a Jn r^: t *g ^ t 5 5^ > ^ t ^7 K £D # Sit t iJJ tc L 
[ 0 0 9 7 ] 

4^ ffl tc J; , it#5£cDffi1i(4)i«Ma}n)lS>fe« r F' 5 > F ;(3 t 7 j ^ U ^ 
^ K^^iif^tf 5 C t ^'jJ rtf F 5 ■;H> F ^ 7^ 'J Ffi^S'ft 5? 

U T > F T' $. O , Hffl ^ <i i: ffi a {'P ffl -r S C t J; 0 < *ffl flS 14 It ^ t cD ^ cD ffl iH1=- J|| 

^ > ^ H CD ^ * ?r <6 T 5* , r5 ^ V M ^ S T' S S o f i) x. ff, 'J A" > F tc|,'i 

^ f ?) ij ;!3~ > K K ^ -r S S fS t L r CD a P) S -> y ;V ^ 1l L *c F = ± > F ^- 

T Y :/ b -b 7° - a . IS iJ A" > K CD '± fl Xlj lg * {S T * ti: a o fa] . ]i W > / ^ 

K i: ffi S ffl r i. W ^ > ^> M ?r U > K ft L ^ 1.^ F ^ > F -t- r ^• 7 ^j: « S(M W 

ic>f^ g 'ft + - -tf B , mm '> ^' i- ji(D & '§ t L X (ommt^ ^ y n (D V y m i& k 

L ^ S o [a] f$ t , 1 15 ^ CD ftiij fii M (c It § y D t - - gM4 *g ^ -r ft^ IS ii f5 -? 03 $E 

^ ± ff- $ -tJ- ^ i/^ F 5 > F ^- * r f 7 H (4 , IS 2? ± f? $ # S C t ^j: < 7° a -& 

- ^ - IS & gMS ^ ^ If t ^ C t (c i o T E lir ^ 25: 7 r - « Sfi, ^ -f $ ^ § „ 
[ 0 0 9 8 ] 

ffil ffd tc 1.^ T F = > b -r 7 1; y ^ H CD % £1 CO *S 3J . ffi 'ft > ^ S c;; <S flS= 

T -r § o '^'A-Tiii. 5? > ^< ^' n CD F 5 > F -r 7 ^ «i ^ . I^y ^ a\ * 03 '^A 

m^n'i.lS.miC^-DX . ^ L T ^ S i*: .i^ U ■/ ^ K CD F 5 -> > F * f- ^- 7- S/j !M ^ ,if- 
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[ 0 0 9 9 ] 

* !(e Bjj , iffi m m r/iW' fe'i ^ ^ ^ 4? u ^ ^ f 'tj; « ft t? „ § & ti n t < 

If § fn t?; ^ w S ^ (c j; -3 T . H « IS ii tTL to rS « ffl ¥ tc t ffl c t tli * § o 
[0100] 

^ * tc * ?g b;^ !i . M3*M^ttS«tlf;?fl<;fc,^£^r 5 c t *<tii3S^?H!i&tt1^K, 

^ u - ± ;!/ M t ^ ty o 
[0101] 

IC liy '> U T 5 C t *^Jn ^ nr i. (cf . Clark, W.R. (IBSG) , The Experimental I'ouri 
dations of Modern Immunology, Wiley & Sons, Inc., New York; Roitt, I. (1991) , 
Kssfril iai I mraurid 1 ogy , 7th F.dititui, Blackwell Srienfifir Puh 1 i cat i nns , Oxrord)„ 

tc tS 118 4 L T V> ^ o F C a b ' ) . 7 v y ;>< > h i: b T n 5 p F c ' ?^ IsHi A'' P W IC 
RtA^n/cJJittSfcii p F c ' I^Sfti.^ cfc 5 (c^^^njtfttftti:. ^ 'S: tiL t*; « liiii 

n^Aiff^m^^iiL^mi^t mmi^. f a b 7^^^^ > h tif tfns. f csai^A^i^i^w 20 
tc ii« £ n T ^ *^ s Ac IS F cffi is? ?r t s ^ J; 9 ic s 4 $ n fc m , •r > 5? ^ h * M 

{4: 5^ 7- W - fa /Jil IS g- ;?[S jii ;& li 1$ t 5 o $ 6 tc , F a b 7 -5 p< > Mi , W & L /i 
© SI t M fn. i^(0 V li li n S fn in © ;'fl3 *■> 5 * S „ V d y v if ^ y h . rri f* h'f 

^hri.ni.fiik-^m-j-T<!b o (i o© f d 7 ^ ^ > > }nt*:^oi$]itt^ffift5 ■a-'f i 

0 * t: CD yi & -J /c m t U\ 1^T'#S). Fd77yp«>'ht4. iil|«tt*nTtxeh-7''\ 
[0 1 0 2] 

M {* CD fn J^. -*S ^ S[i 5t O tc , fti ij;! x If h - 7= g 11 S il; ffl "T S ffl 'ft. '/i' M ti* ( C 
D R ) i; y 5 h - :/ « H fS i£ * f« f 7 U - A 7 - -> is? ( F R ) ftMi g ^ -5 „ I 

g G ^ A y □ 7 u y cQ a Si (0 F d 7 -7 y ^ > h j; y II IM CO iiSi t:^ (i , 3 co w fii r f. r)^ 30 

nfi ft? ( C D R 1 e C D 3 ) (C j; o T 7) Bt $ tl , 4 C cO 7 U - A 7 - lli ( 1' R 1 - !• 
R 4 ) * 4^ -r § o C D R , (c C D R 3 nM ts? li . S b iC tt W t (i ^ iM cO C D R 3 n/i ti;); 

. fn i* m (c 12; IB H M ^- L i# 5 „ 
[0103] 

"ii ?L rd* # C D R M yi (4 . Jc*Of5itt:«x h - :/t J^t § i|^S14^«if# L /i S 

s inj i; s Ac (i * 5 t.!f i'll it^Ht ^mi^n mnmmic i:-Dxinmv^ ti^^ni^nxi^ 
§0 c<oc ttci*), Vit"tn{^(r>m^ff^mtrjiio . ^1^ h C D r t h f R J; 
a^V s /; (4 F c / p F c ■ isli (c ife'i ^ L T , ^fi W fit n o 

[0104] 

1*1] ;l(4\ W O 9 2 / 0 4 3 8 1 14 . k h ft V 7 X R S V fn (0 /fi * t f$ il] ^ L T ■10 
fcf). '>^<ilts"!7XFRMfelc<0-g|5/)<k:hja!S«FRMtelilC=fc-3TB}^&$n^fco C 
c^) M c^3 K 1^ a , fnlg*5^ftgi&fi--rs-r>^i7 h7S:Mf*c;D77yy > h;&S#L, "^y^" 

[0105] 

* 5g Ri? (4 . fn CO F ( a b ' ) , , Fab, F v 4; tf F d 7 5 i'" ^ > h , + ^ f fd/|^ ( 
C c T- F c J; / i A: 14 F R *3 J; U-V S fc (4 C D R 1 *5 J; O V S fc {4 C D R ^ *5 J; W / 
S Ac (4 '|iS II - C D R 3 li ^i? fll l.ij t f S Ac t4 # t h fi2 ?ij T' i^i 5 ^ T 5 ) . + ^ 5 l- ( 
a b ' ) 2 - 7 -5 y y y h fn ( C ' F R fc 4; / S Ac (4 C D R 1 fc 4; / $ Ac (4 C D R 
2 i; f Ac {4'|ilfi'J-C D R 3 f(Js?*^'fll|..]* t h ^ Ac (4 iff-: t h ffi K i'i ? n T t ^ § ) 

> + y ^ F a b -7 V i-" y > Hn{* ( C d T' F R 4; / $ Ac S4 C D R 1 fc 4; rf / i Ac (4 50 
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C D R 2 ?D i t>' / S /i li? m - C D R 3 ffi ^ til fiiJ ^ t h $ fc « It; t h fid t li'i Bi S n T 

c D R 2 m mf)m\ 'St h s fc li # t hm n t it; s n t § ) . t m -r § „ * hji 

[0106] 
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, 17 4, 
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18 0,1 


8 4 


, 18 8, 192 
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, 2 0 
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,212, 


2 16, 


2 2 0,2 
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, 2 2 8, 2 3 2 
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,244 


, 2 4 


8 


, 2 5 2 , 


2 5 6 , 
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6 4 


, 2 6 8 , 2 7 0 
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,276 


. 2 7 


8 


, 280/&»e.308 


,310, 


^ « g|5 ^ ^ e £0 S?§ 




IJ- 2 8 


1 


~308(DE5iJ©-5-^<01OlC 





[0107] 

X 7° u - • 7 ^ -/ 7 u - t u T Sii $ n ?# 5 IS 1 7° ^ K ^ -/ 7 y - ic j; -p T lii m 

SnW^o [filtilC. l$/cliMIB(«7 = yK^^?-r§'^7'f-HcD3yt:+hiJ 7/1/ 7^-7 
vU-^ilS^-r'SCfctT'tSo '^7'h^Kfe<fc(y^^My^^KAfi)t?S««7Y7'v'J-*. 

,1 1^ ^ m T « „ 

CO 1 0 8] 

7 r - >>■ • T ^' X 7° U Y , * % B>j CD IS ^ ft y ^ F ^ lil ^ t i. PS tc . (C -fi ?/j -e 35 0 
il CD IMJ yi fcn > T . f^ij X. , 4 A> b S!<] 8 0 (W O 7 5 7 Li O fiTi A i'5l5 5) ^ ^ "T 7 

7 -y ■ "7 4 ~(mAli. M 1 3 > F d * /c tt ^ A • 7 7 - i>' ffl T ) ^ ,Vi Sli T 

§ 0 1/ ^ T . Mi iii m id! K (c ft -r s ttji A (Hi 5t ^ |i ! t.'r -r ^ 7 r - - ^ S t § „ C O iSi f ,! 

ti . 2 -9- i7 jH.:^ ± ;& ^ 13 iii L r t J; < . M «i [Ml il iiiJ?, Jfi ft t 7 7 - v * S 1 tfe f S 

0 K^97i^F«. f#Afesa?i)^fi-r§7 7- v*'irsai?tx§„ d n a is^-'ij o^^T^ift^fT -3 t 

^J%r;*^-r- 1 §0 S¥ftO">y-/^^7•U -y F->xf-A"J&ffli^T. HI )I M ii fj?; fA= ft f ^5 
4^ U -<7"^ F5-r&TA£ LT t J; V^c * 5S fi^ ?;£ o T 3B «c 2 ti /t H ^» M am I?: S fc « * to 7 
yp'VF^. flUiKiiK/gii^'^yg^ F*g^'^- F•:^-^l^]^£ LTjaiR-ri./ci6lC, 77- 
• ryX7"U - • 7l'7-5iJ-^S^-ra-<7'f-F7f7'^'J-^X^'J-::i>^"tCfi- 
W^n#So 2) 5^ . M;«Mara^w^itgw(c5S«/ife, J: flli ojy^ m t<: tll 
n fcl m I?) /c 4!) , f^^J A (f X ^ 'J - - > ^7 7 'y -tr Y , m'Sifu\-a~)Hzj\\\,^ibnU^. 
[0109] 

± ,ia ri ft: fc J; o' fi © ^ 5t ? , m^ii, m ijy iji m u;' * lii -r 5 a © d i -ALODrcisb ic 

03 if )|] fl t ft * tv T t i; o ^ n f) ti , rfe h -fj 111 ^5: !ft M t ft ^ n tlU , ,t rr 11] 

(i . I* s^ -b A ^ ( iocetamic acid) . / W ^ . 3 7 ^ ^ * ;l/ -> 7 A . 7 F U 

Vmi~ h >J 'y L.. X 7 F y 7 K V ^- X 7 A . ;^ F U '9'' 5 F , f- d / W Sf 1^ 0 7 A J: 
y . f?i) ^ If 7 y - 1 8 43 <]; y l# ^ - 1 1 ^ ^' (0 a ? S)( ^4 . f^H x. tf a 7 ^ - l 2 3. r 
^' ^ 7 A - 9 9 m. 3 7 s^, - 1 3 1 fc J; > ^ 7 - 1 1 1 ^: if tf) > V .x = -v - , (^rl| 
K (f 7 ;l' ^ 0 > *3 ct y F U - 7 A ^ H oj ^ M « "I O 46 M ?S ^ ^ ty Sft »f ^Js , 

^ a -r § c n P) tc isg u „ 

[01 10] 

A 5g H/j tc -p T . "r^ ± ffl * 1% S " S ffl i§ . Fir g « J: 9 t . l S /c lg S( « flffl |iy 
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, j?ij;^t±\ r^/ifji'T-^s.y:^ T-^^ffvy. yuf^^i^y^ yx/iyry, ij ii 

hT-^y . ^u'y L7'yiV. 'yT^fv^y. y ^ u t-- 7.7 7 ^ Y . v' ^' n X 'J > . y^ 
zr\iVy. ^i:ii\yi%Vy , ^ ^7 ^ / ^ y y . ^'^/)]/\iyy^ F + v.'Hf->>, 5f + 
V ~JV. xh.1^->H\ ^/l/^n-j/^i^/P^ -^y^i-ys-uy-a, nAX^>, /;l/:^7° 
y . ><hhU4-^t-h. ^y. 7uii iV>M?yu c \. ^ f-^^T^i^, 6fti?k:' 
> ^ X > =fc U' 6ii ^ H' > ^' U X ^ > ^ $ n 5 o ^ (O t)\mMli . m^lf Goodman 
and Gilraan,"The Pharmacological Basis of Therapeutics'", 8th Edition, 1990, McGr 
aw-Hill, Inc., in paticular Chapter 52 (Am i neop 1 as t i c Agenis (Paul Calabresi an 
d Bruce A. Chabner) tc it! «< 5 n Tl^ S „ i^^/^^M, fij X tf , -Vv 3 4< t;i 'i' 

^ ;U X 5? > M, SBi^ig, U > , y D ^ > , 7 7 'J > , ^ 7 x U 7 

/ctt-> ^xHigmTS fjfuso nmnm^t. x 4^ - a t- « /a *t 

It +^ ffi , fi^ij A If 3 ^WL- h - 6 0 T- ^ -3 T t J; 1/^ „ 
[01 1 1 ] 

" U! t^- " -5: -S III ,';,'( (i , 4; HJi ic: f;^ -3 T , t h , t h © v,',{ M f /c Ji ^ « ffi © f j 1^ . t'f 
tcifl?LS)1%, fl«J^«\ ^v', 7v, 75?, -^/-y-^", -V^^, ^-^^ ^-3 7 
^If, V7 Xt3d;t>"7 -y h ^;ai*-t 5o W tc » S L 'Jl; SS !g «l T (i , ill t h T $. ^ o 
[01 12] 

*S!Bfl(ci«oT> "^^^"^^fflifitt, m^wM^w.t)\ n'^\.x\.^^t,-^%rz\tn-ni\cn 

f^lcfctt?.^X«i:i:h*$ LT^it t, t < atiinSti^S c i:^jti*-rSo II © tt^ /Jll i 
, '> ^ < t 1 0 % , t$ (C'> < t t 2 0 % , '> ^ < t 5 0 % t /c (i '> ^ < t 1 0 

0 % $ -p- 1@ to r i: ^1 „ - ^ II «e tc v> T , mmmmv\w.iimmm'^<n^m.\:-ti 

^^Xn3^ "il i)i L T 0 , lil! 'y; M ^ IC tt ^ « J)J W WA $ n T „ *^ ^ }^ O - fri] a , 

f®T-S)D, T#tc, m±fc!ifli, ^ffjii, tf*ifliffl, ^^mm. mw>%. "^mm. mn'> 

(breast) SA, , iVi 4 lUi! JiVi , ? W JA'i , ill , ^ '^f ^ IK JWi , ft iQ iW; , ifa Jffi , Iff IK )iV; , 11^ IK 

)M, l|{^,1fi (breast) Iffl , miLlUMilU. fVi »Tn« > SSBfi!!?**:/™, »jiWJ^/ffl. UilUU/, 

IMfe J: y ?LS?JffiH (mamina carcinoma) , S (i ± IS )B ffl S H ;^ « « $c ^ 1^ fj o 
[01 13] 

4- 5£ 11/1 ic'iH^r . 'i !f?!l W -9- > 7 , 81 ?S 7 > 7 ;1/ J; y / S /c S 7 > 7 ;1/ T 
'3 'fi^ § b , * Bfl S;[H H ad «i L /i ^ « S :/j ri;- t « fi; ffl co /i (c , g ^ is , f^-ij a tf /Of- '[■. 

^ f^mt ^ c t ic A -z, X m ^ tim ^ . 

[0114] 

lifl ^ T , '•ftJ5?Stt!lfflflS"^5ffl|g(i, ^ ^5: *iJ !^ tc j; J5 Sffl US ( (JiJ ;^ {i\ B 
iffl IK , ;U - SI ITd! S (4 iffl ffii! ?g ft¥ '14 'I' ffl fiS ) ^ 5^ L ?ii ^ ffl ffd! ^ ;S W -r ^ o it ffi 
ttffllBSli, CD34^ jfiifc^fflBS, *fi)t5!ftt3cJ;tffi!c^Tfflflafcc>;a'*ftit?^43cJ;t;/<itffi B 

91 ffj! ^ €f o m. iummm isi * ,ig .i -r s » Bii! ?g w 14 s « '^ ;v / ^ - t r^i © ^fe ^ 
ft?^?si4iMBa>&, mm^mitTmmisi:u^)Vf^~-Tmmo^. 5^ ft is j; / s 

frttiSiRtc/ff S Ll^^ftTT', MJj^lMljaiffilijf^rJgSit-^lfflBtitigftt^-li^o ifHiHc IE 
n/iJg^, Sfflfla?§«?f±TiifflljS'M0T»|flaHfilig1*O^>{ttt, feJS^Oi^n-yigJRlnSlfat 
L T 1,^ o 
[0115] 

< o t'j^ © r^} 7^ ri a , ^ « ft ?a S w S IS * S tc L T *5 "3 , Cfi *S -f; m M , ftil a i 
S li ^1 ?i( fHi M a M IjH ^ ;T-; -r 5 )ffi ffl fl^i to W ^ i U $ ii- § 0 c n tc [1 L T , l^il x. tf 

ft ^ at z ill ri I- R 'j- * n 2. „ 2. la ife -u t u > © ^ > • id' h a pji it a^' n t 
5 „ T *a) BJa © 5]Mb 73 ffi © f^iil a , w o - a - 9 6 / 3 3 2 6 5 r K ii s n f# § □ - 
m w ic a , ai ifc! , i^o ^ a aa ?s sa iTl* ^ rY -ff -r s 7 > 7 ;i/ , ?r lii *^ is tfx l , ,1-^ ffl ii'di ^ , & 
f^<*^7nL, fflfis«'ttT >/^^(f?ii^a-, m^mm)nmm^m^Rc Lm^m^i^ti&M 
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y )\ « '^^MiniWm.t ^ . T , ^ a - > ffi 'Jli 2 tl I'l S JKB Ife -U 14 T U > fcR (i . !!■ 

ic S 4 S n S o 

[01 16] 

^mm%m^un^.'\ u y^^JSs^siiR-r^siio^jiicfcn^T. mh c ^^^x i ^^^/-^t' 
^ F ffi ^ i* CO it )t ^ 4 x b ^ -7 - a , ffl its * 'ft T u > w !t$ s a'j -i^ n - y ai -r § 

46 (C j$ ffl S f# § (Al tman et al,, Science 274:94-96, 19961 Dunbar et al., Curr. Bi 
0 1 . 8 : -) 1 3-4 1 6, 1 998)„ nf fi M H C i' 7 X I '73^ (i , /? 2 5 ^ D i^" n "/ U > fc 1^ M 
H C ^ 7 X I -7 iC $i ^ -t 5 ^ 7° ^ K In Jgi O # & T t > • If h P rr ID /i $ n 5 „ M 10 
H C F?g^<*(iSii$n. i^V^T' t^f->TtIit?n5a f-h^v-li, 4 : 1 

/i/tf? e'^^ yft-?:/^ K-mh c fii^i^t^ t fe! 7 y ^ {i\ 7 -< n x u h u 
fj^i ^ ti\ * ti'i ifii s /c y fiTi t (tt ^ n 5 „ f- h 7 - a . -f f ffi wi / m 11 c ^ 7 
itittsste-iitt T 'J y f^m^ i]imt rc ib ^cm^mmm^dv - T ^ y ytc j; t't^-ku 

[01 17] 

(Greenberg, J. [mmunol. 136(5):i917, 1986; Riddel et al., Science 
257:238, 1992; Lynch et al., Eur. J. limunol. 21:1403-1410, 1991; Kast el al . , 20 
Cell 59:603-61 4, 1 989) t if if n § ?g 73 ?i T . Br M « Jft ^ * S "T 2. MS Ifd ( t?IJ 

xii. fei « ,iffl ) , i^^t M^o)mm!9'&T V y tn^i ^ ^ l t # ^ w 

m «d i'>} Vi. I U y If t^WlWit^. '^X . 'M Wj^U^i^^U /Tx 1" S Vi 'mL « Vi- 'Jli SID fliiJ <k 

t i; y/<^{i« w -fir ffl fl-j! * j§ tt? L , ^ n j; ^ r p/f ■t'-^ « */j ^ ii* fiJt 

•r o 

[01 18] 

I ^ II! ft] tt. fi tl tt; * -r t CO . * ?5 « 3^ IC J; 0 m it L /; /c 46 r_ , L (f L i£ , iii ^• 

w r SHI (fij 1^ - h ij - CO X- . c cj m 0) nntf^m-^i^ tc -r § is *f! ft it ^ 4? -r % t iiii irii! 

« t« 5iS $ n 5 „ C C T- fAc b 0 t ^j: C» « > T *B1 IS Hz 7° ^ S f* O A T 5 T o 30 
C W /i 46 (C t S /c, m ^ « ^ -S: .1^ -r § ffl le (ffij A «' , ti'f :K $Elj US ) . fti lit f@ (4: (fa! 
sSttT 'J yAi^ii:*ai^*^t5-t*8n2.o ccDJS^. K - bu ^ ffj !f,if ^ W ^ t (94 

if U F o -J- X ^ ^ - ^ ffl T . 0im^C^*) , « ffi ^0 B # O T BS 'N t ^ A ? tl> 

tanislawski et al., Nat Immunol. 2:962-70, 2001; Kessels et al., Nat Immunol. 2: 
957-Gl, 2001)o 
[01 19] 

.1: M rf.i !S «i . '> ^j; < l ^ < o « 'M ri © i'd 'ill' m ffii ft^ Iffi iii m ill! K Ki t H ! . A if -{■ t 40 

w ^^^ ^ ig ^ r 5 1 -5 * 1^ A' di ?g -r § o s ^ bis « ^ tx e o ri tc j; o r 

laj /i: 5 i. 0 M i* ^ is T ^ ffl Sa ;()Mh] 52 $ n fc 1^ {ii * -I) /c It ¥ < . ^ n 6 ^ ^EB rd S1 14 T 

u y A ^ & f> o -tt y ■/ ;!/ g ^ -t s o Iffl 11 'ft T u y 1* * -r s 

IIH fa T « ^ « « M ii la )I « f?: ft 7i^- It 5£ T $ § „ 

[0120] 

-f ^fe fxi )i ti; * % Bi^j cfc -p T iS ffl T t 5 !« - » )^ ^ ff^ !i -C 'S; 1/^ o SiSa IK «*l ft T 'J y /^ 
£* ti ^ I'M* 1" a © :^ !i T? -1" y • H' T t fi; 5 c t tti * 5 o - o © r£ t a ^6 
i)j -r 5 If; t@ 5i tt ijs ffl i-^ § a c c T ffl & n ^ )fi « iffi 1? ?g ^ » ^ ?e fi -r § ija , m 

(i' , w W $ n it IHi )M Iffl Ife $ /c ^ i* © tl.! /T^ ic '2- 'i^ ft - A $ k rij /J © ii^ r ( liU ^ . t/i 

ffii 7" ^ F i: n ^ ij< t 2. H L A ^ ) ffj K $i ^ ^ n f; lHH IS t?- o „ m.'<ti. m IK ■'¥! 50 
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^ fij id T 1 5 o * 8 . 1 1 w 03 ia e « - 73 s a P5 ^ « t- § ^ 5? - ^ f$ HI ^ ^ c 
t^«jmr'&^o <$tc«^s L < (i-^^yi/xs /ciiiBia'^^ i^-TfeSo m^^immmm^i 

Ki 3; /c « ^ CI ;lfP 53- 3 - F -T •§ (i . 4£ d $f 1 S$ f *i ^i"! tc c ^ T ,M Ifff IJiJ iii M «! 
S /c (i ^ CO 7 9 ^'^ > h CO % IM * itiij ffll -r S n ^ - - ^ U X > ;n > -y- - SB 5-1] i: ^^l fig fi'-J 
ic ii *S 3 n fl^ -S o it ?g ^ - t;: « iA S n !i ^ „ % il -^^ $ - 1^ Sp ^ ^ 

iS > y 7 X 5 F $ /c ;V X y / A T $) 0 l# , ^ n il- itt ^ ^ }iP A $ n t# S o lli 

[lil^n&;^3-Ft51^^aUFnt7Y;UXy/At3lALTtcJ;<. ^-niCct-^T, 
i? O If 6^ la jlS S /i ti W lia © y y A ^ © IS }A pj h 5 o 5 ?S T , t« 'I- 

1% . frlj (i\ y ^ -> 7 f -f X , -y X ;V X . Jli ^ ;P ^ X ;V X , b F n 
Y ;V X $ /c (i 7 X y ;L/ X R W <0 1 ? ^ ^B J# L . S * ± . It ± fffl IS ic" 3J " -t 2, „ 
^ij O » M ^j: ff? iMi ffl X R N A CO g iUc It II IS a *x J® # A T S . C ti « f^^ij x il 
. 'J if^ V - 1^ A ^ fc X P ^ F n - 1/ - -> 3 y tc J; ^ T IH ffd ic 3)? A ^ n t'J S „ cO 

Ifiirl^'ttT 'J >^ui<*^it9sfi-r 

[0121] 

f/i Ki "^i! >r^ *ffl fii! o -r > • li" 4-^ r « »3 *i nj li -r 5 s6 o jiij «5 © ^ iii ti mi iiy iiii in wi 

$ rc (i CO 7 7 i'" > F t 7 a > F t ^ ?I ^ 1- 5 C t IC <t 0 ii fig T- S i. M Ba iili ri «! 

£/cii^co77y^>'Ft*. ^ y/^^n. m^ii. -^^ ^-\HX')d n M^rciiRN ^ t 

- ^ a; -r I) ^ 7 V y F ? e> * § y a -fe y y CO W ^ < fi§ 7j< S tx ^ § o ?S 

(i 1^$ (C , ^ n b AMI L A ^ ? (C ilS ^ L o ^ IS ^ $. S o 1? ^ ^j: in iJg fel :K SB fd ck -3 T 

> • li' >K T- 7° CJ -b -> > i'" $ n § ^ S lg «(f $ b l> o i: 9 O ti c n (c J; o T ^1 ^i: ft 
Si n tc 'Ai:: i: ^ n ;b - T mmmn t n o ^ti-^^-nh:^ (Ossendoip e l a 1 . , 
Immunol Lett. 74:75-9. 2000; O.ssendorp et al.J. Bxp. Med. 1 87:693-702. 1998), 

-mic. m ^ «' & I*] w i; o T ill ri t -fi 5ij iit cd ini ijy iiii is w; % s 'j- 1 s c wi m t- $> 

-& 0 L L > ttli^t U >• in [*1 IC It ^ C t t nJtfeT- $> 5 (Maloy et al . .Proc Nail Acad S 
ci U.SA 98:3299-303, 2001)„ ^ h 1^ B flii ^ <D ^ K) 'ji, ^ ihl M t Z> 'i^i t m t> ^ 
T ? T T c <h ffi * 5 „ $ L I ^ ® « M a m l± , ^ < C3 JSi iil ^ « liil l/i ilii ifi t tz !± T 811 
t lihtst ^ 0) ^ ^ L ft' L tc « 1* CO « . 56 6^ 5ft ?S g ft^ hu C ff. fr; L l ^ 

1 o ic -r § « T- $> § o e ftMc, mm^mmL^ ^ cnib<Ars.\i--^^mnt z z. bt'' 

"I ftg T- S (Ki'ogh et al.,J. lininunol. 167:787-96, 2001; Appella el al.,Bioii(Ml Pepl 
Proteins Nucleic Acids i:i77-84, 1995; Wentworth et al.,Mol Immunol. 32:603-1 

2 , 1995)„ 
[0122] 

o 4^ cJ; 5 t , "i;t!Sfl;"Sfcfi"7 i'^yftSEff^^NJiiliii, Wi tc ?4 f 5 f£; ?<f 

(o ± t /c is- tt { t ^ s ift -r 5 = ffl »» a ri IS s 14 ^ ti n - K 1 5 ii w ffl cfc D 

»i SSI ifd ^ V ■i' X ic « A L T 11 }« ^ w , mmmm^n.^-.^ ^ - Y t ^ \ s ^ ?s t?; k * 
'j- -rn J; „ i^'MU^c^t ^^i'x^m^ tf , m sij y x <o fg t ) t± . it <t s it Ktf <t 

© 'ft © i« (O R IS i: L T i) ^ -rn 11 J; 0^ o 

[0123] 

ft ?a 11: ffl )S t) CO - g[S t L T , 1 S Tc a ffi S( <0 IU« M Ji ri * iJ: ^ CO *ij ia 'tt CO 7 7 y 

> F ^ 1 S /c a & (O 7 i^- n /^ > F t: i; t> ic ^g ^ L T ft ^ ^ % a» L . 5 (4 ft. ?a 
^ ^ ± f? ^ ^ 5 „ 7 v>' a y F a fit -ffl iA S n 5 A' , t ±± S $ n 5 1^ M T 

Pi^iL-^^^m^^i'^^tnXSi^o 7 P a.r<.y h {t. iHm^m (reservoir) © 
W (»] ffiJ n * fc ti V ^ n 7 r - i>' * ) , n 7 r - v co rS fb *o i / S fc ti WaI^ c^.:) U 
> CO $1) jgi J; T ft ?a ft; ^ ti U 9 S „ 7 v F (4 i> a T 0 . C n 5) |iM '/i; 

S n V> AHXT^ ty : - >|gf{tl]FiI"t A (MPL, SinilhKIinc Bcecham). -y- -t: - > . fJ^i] ;l 
tf, Q S 2 1 (SmithKline Beecham), D Q S 2 1 (Sm i thK I ine Beecham; WO 96/33739), 
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Q S 7 s Q S 1 7 . 0 S 1 8 *3 J; t>' Q S - L 1 (So ul al.,Mol. Cell 7:i78-18G. 1997). 
. ;3'j'/^'>, C p G U 3 3? ^ U :t K (KreiB nt al . .Nature STIiSKi-S, 1995#!',«) 

cJ; y *t '/j- ft¥ ra , fri] «\ X ^' 7 > <J; y / S fc ti h n 7 X n - ;v A> p, in » $ n § S 

?* * 7k IL gij o lif s b < a, '^7°^ Hi± n Q s 2 I /M p I, t (DF^^^t LTia^j--r § 

0 D Q S 2 1 tMP L © l:t ^ W {C « li^j 1 : 1 0-1 0 : 1 T J& *3 , S L < (i: l<J 1 : 5 
~ 5 : K t# tc 1 : 1 ^5 § o ti h CO ^ ffl £D 7 5^ > 8i ^IJ a S% SI W (C (i D Q S 2 1 t 

[0124] 

■9--r^:^•Y>*7ff■>^^l^2^t.i<:f^ffl■ti.€l*■!l5Jf|^-t;■fe;s>„ a^a>?> 

+i--i'h:^-i'>(c(i, fiiiJ^a-O^^-a^ + y- i 2(1 L-1 2)!!)'^rY$4a. cnti, 7^f- 

VW^S^Itffl^it^a-rS C tTb^SSnr^o t3 (Science 268:1432-1434, 1995#B?|)^ ^ 
GM-CSl'*3<fcl>'lL-18fer^Sniio 
[0125] 

it s ts ?v ^ t(i 'jfe L , ^n«>^7 f ^yJtgE^ticf^jijT't 5ft&!t%A^^isi(^/ft-r5. ,r^ift 

f> tl (C 5r > / H S fc ^ S? O Jf5 1^ T' IS #t ? n 5 « 1i 5J ft^ S S n 5 c ft> -5 « 

ig! f± ^> © f?iHS: B 7-1 fc J; B 7 - 2 T D (^ n C D 8 0 J: W C D 8 6 ) , il 

ifd ( D c ) ± tc fe s n T T ffl fls ± (c ^ § c D 2 s ? t ^ a ft ffl t- « » c « tti a ft nj 

(ilrL)J?;/M H C / T C R - (-> i'-'-^;!^ 1 )T fflSaiC W L T ttifjiJi! (-> y 2 ) ^ fjC L 
, ^ ^ J; -3 T IS T fffl )fi £D ti 5® i y X 7 X ^' if - li fi^ ^ ^ n 5 o B 7 (i $ /c T 111 li',-) 
j: C T L A 4 ( C D 1 5 2 ) i: t IB S ft ffl L , C T L A 4 J; r/ B 7 U > H O l-^ T (73 
(Jf . B 7 -C T L A4til '/IftlD (i ri ll'Tna *3 <fc y C T L tl'^ W ^ 'j4 L -5 § C i: >;< 
$n/c(Zheng, P. et aL.Proc. Natl. Acad. Sci . USA 95 ( 1 1 ) : G281- G 289 (1998)),. 
[0 1 2 6] 

B 7 ?,'■! m K m m m t ^ fi -r. t fc /3< -z^ t t m m ic w -r § ^j: i/i ki $111 
ffLi ( A i> c ) a I % B 7 fi,i « a , il'H: ii,^ m ff^ <fc 0 i'f ?A tc s-ffl ffd M #. t u > « c;) w ^^'i 

i: X 7 X i' 5; - It * *|J !g( r « « ^ "J ffg ic -r S o B 7 / 1 L - 6 / 1 L-1 2 €> SJl ^ j -ti ic 
J; i. Jt; $11 ic j; 0 . T ffli sa * llic *j IJ- -S> i F N - > v *3 <i; l>* T h i -+)- Y h ;^ ^ > 7 a 
7 -/UtO^jgA^Bfl f> A> t 4 0 . etCTiMflSS-ttA^ti?^^tlS (Gajewski ct a 

1..J. Immunol. 154:5637-5648 (1995))o 
[0127] 

ttJIfdftttT 'J >/^^0^^=S;!Sttfbt3cfcr>"^^^x7 X - Tttl 

H-dhiOC D 4 0 'J t'> Fi:i}i>;Sfflflat^<fcoT?gfl*n«C 1) 4 0 »^ i:^DfflS^tfHi&^•r 
Se^'^;^''^- T*fflJjac0fia^*^i£;>ST'$)5 (Ridge et al. .Nature 393:474 (1998), Bennett 
cl al., Nature 393:478 (1998), Schonberger el al., Nature 393:480 (1998))=, C (D it 

mmy ^i- li'n / AxXAttfc^e < b 7 M^<r>i^i}ntm^.t'^& K) . m^mm<.^\.umn< 

mU)\ZX^ \ L - 6 / 1 L-1 2 4 ?r # ^ „ L -p T C D 4 0 - C D 4 0 L til ft Jl) « 

y -f ;H (}n H /M H C - T C R ) t >- ■:^ ^l/ 2 ( B 7 - C D 2 8 ) O ffl S ft ffl ^ M ?t f . 
[0128] 

M « ffl lis o *i| !«( d /c « tn; - c D 4 0 m f* o fS ffl « . a It 2i4 ffi )S ^ « IB H ^'1- -e $) 5 

§ tt 7 a 7 X 'v -> 3 ;V ffi ,11 ^1 /T^ ffl Sa (131 fffl (ia ) cJ; ^ T 5 n S Iti m fri E; « 

ts ?? * ii ti ^4 -r % ^ X f) 41 ^ o c n ?> CO ic r . ;b - x ct y b 7 « 
i'" :^ 7Ki fA ^ n ^ „ c 0-) ^ ts =. X h\.t . M d T- X ^ ffl « ffl ic ^ -3' < r^i ;^ 
« M il *j T . $ Ji T - X fcf h - 7 « T K A iKj IK T J^fi it' 2rn T l > 4 

i.^^icryi(cfc^^Tf£l!l ^ ntHSo 
[0129] 

* 5g Hfl « S /c, t^^ S;' , 4^ U 7 F 3; /c tt 7 F W U^t^ fA § „ 4? U 7 F 4o 

cfc --^ 7' ^ F a ^ nn f* a <o 75 r£ 'j- -rn « j; o - 'ij ss !i (c 4o r , ft a x 4^ 
V ti :KS?s-es4*n. EP^, )b> 6 ffl sa ^ •) ff, L r . ai « ji fs ? j* ft j; d n 
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ijy Mi * 10 s -i^ . ^itLfcBM^ iM (c n^xt^o en - ^ tc m n o:)mM^ 
ii}^jA^r^ts= iaeToiifigwn (£-«,iif 5j^i{;©^ftW!iii)sa! hies 0 . ^ n ic cS; t ia 

fz; ? a e 6<] e5c ^ $ n Jffl 3a T- ?g il -P- 1 S o h 7 > X 7 X ^ ■>- 3 > fc J; O" ff5 « » A :^ ffi 

a ^ t (c p. n T i.^ § o * % b;? a $ . ^ - . ffij x. «\ i- ;b x j; a? w w iai u 

V - A * ffl 5 C t (C i ^ > • e .t^ T- CO K © IS ^ ffi t 5 „ 

[0 1 3 0] 

W ii ^ f$ *3 T . H ?B iS Jn L?; ^ 3 - K "T 5 « S 4 ffl •> ^' ;V X ^ ^' 5? - 14 . 

W T 5) * § i¥ /b^ B oi JJ? ^ n 5 : 7 r / -Y ;U X , 7 x / M ;U X . 4^ 'V X -^^ ^' ;1. 

X . m^ll. y i' J' ::! 7 -t/ ;U X J; U' « 4-° -V X ■> -r ;V X , -tr A U + ^Jj W ^ -r ^ X 10 

> U h a •i' X , -> > H e X "i/ 'T ;l/ X i Ty -f ;l/ X 1^ ifM r „ Of S b (4 7 r 

y 'i' Y /V X t3 <t 0? U h D ^ ;U X T' S o U b n •i' Y ;b X (i & flJ O t o T 

[0131] 

^ ^ Eifl (C -5 r , -1- > • h n S (4 -Y > • t: T- *ffl ia 1 1^ ® * * A -r S /-c 46 <0 ^-^ ^j: 

/J a fij JIJ T' S 5 „ c CO ffl CO 7j ffi (c « J-X T *^ rir S n 5 ; ^ c a p o , it 03 h 7 X 7 
li'^'aV. DnAElCJ;§1^Kh7VX7xi'>'3>-. @e^£0f^^S*ta^<ft-5J:Hti•i'-1' 

;L'Xl;:i;?,h^>X7xi'->3y$/S(4!^»l:, Uii^V-A/)g/rh^>X7i^->3>Aj:i:' 

0 f^t /£ « I* fc fcn^ T , 1$ /E « fjn {c <^ K ^ Ji2 it -r ^ © *t s L o t'h'^-Mm m m (c *j 

0^ T . *B -\ « SI CO 4 IC ffl i.^ c, n S m (^1) A tf , U h d -i? i' ;V X $ /c tS; U V - ) 20 
i*i ^ tf W SI] ffli ? # L T T <fc o ;i «\ 5J ^ , m A tt* tf, W *ffl BS ± © £ lii m^y 
^> J? $ rc a W ffl ffi i: « U •/ ^ - CO U > K ic # S W ^ In I* ^ m i4; ic «^ iA tj 
^ -rn If 4; o <!f S L K {* 14 , M iii m m M S W ic ^ -r 5 Iri * .''r ty o U 4< V 

- A ^ /I- L /; IS St « IS ^ A< ^ S L 1.^ ii S . i > K -t ^' h - -> X il f § ^ if 4^ > ^ 

n ;c ^ 1- 5 5? > H 'J y - A Hi §ij ai ii ^ t- , «i w iinj 4; o^' / ^ tz a ife o ja 

?^ ^ nj S6 i: r tx (4 4: i,^ o *> y A >r « (c (4 . It ^ cD HI Ija 511 P W -v ^ ■> F > 

11 s i4 ^ © 7 -5 y p« > h . It? 13 ii s n s y ^ w ic w -r s ri f* , mffA\H ;w i/i tc ^' 
\>^i t ^ ^ y nmti'^ p! ^ n ^ . 

[0132] 

, 7 3. > F {m^li. C p G U ? ^7 u :t F ) *3 4: tf +>• ^' h A -r > y tc ii i^/J 
[0133] 

^'^mo^'rhm±.rSVtrj:itfimii^'-fti<D^mm'^-::-^'j-Lri,j;i < , § *S tc (4 rl-: 
S « ?t A 4; S i O f n S o ^S 'jW4 )?J (4" J-;( T CD 4: 3 iz 'u k (4' 4; : *S I J < 
|AK iiflSl^, jSTS /it4I^JS„ <ifSL<(4. tt<*(4!1ii«^giJlc 4: }^««W(c|5i 

snso 7 y ^ -fz y 'Aif^m^iVf t L < . < 1 )i F*q ft^ e. IS ' j- s n „ 

[0134] 

*^gB;i©Sil[fi!c*>^l4'f)?5!ihUi:TlS'i-$nSo "-fj ^ iii " i: , 'H 54 T * /c (4 5 P) ^ Ml lit i: 40 

1 P/rSc3Sf5S /ii4p/rg©!<>;^;&iifi)c-r 5 9 „ ■ 1 $ (4 ¥S co IS ?i H ii M /p: 
« % fM (C 4; o T W M tj- n 5 f^f crj ^ i /c (4 5g CO ffi :K ^ !^ }S -r § ^ , m « S l,b 
14 55; ^rt © *i ]ii O |!M S ic M -r S „ en ;^ O 51 © g g- S ^ . ic . ^ co ilt If © 
Wi ft T $) § o ?^ S fc {4 « © r& « 43 i. m l§ © S fS 14 1^ m S rc {4 »l © 56 © ia 4* 
S fc (4 ^ J£ © f' -e $. o T cfc „ 

[0135] 

4; ^6 BJJ © *ii hX © -fi »j !ii (4 rfe ?<!! 5 « . m ill © iT; lii , iii ii © M >v © 5 ^ - ^ - 

. n 'j- © Vf ■^nm&,is^Zf^(r> i:^ fimJicik^ft 
[0136] IK) 
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[0137] 

* ?g a;^ O « file 1^ O fS 4 ffl 1 a 'f? ift 7 ;< - 5? - . m^i^S. IS 4 ^ :/ , -^i ^ © ffi , 
S bi/^ -fa 4 PtS ^ ^? -r „ .ii ^ tc W s S re H ^7] « ffl 1 T- ^ I- 5i- J:^ . cfc 13 a 

i-^ ffl « § >^|J to J; 0 /i )?f W ^ S ^ 11 ¥S (c J; 0 ii * n 5 t Si (c ,g; (.^ 11 1 ) ffl l> n 

[0138] 

1 ng~ 1 mg< $ U < (i 1 0 ng~ 1 0 0 ;i gi?) ffl 1 « H /« (f ji in JSC ^ |^ ^ij L . 

It ( D N A *5 j; R N A ) « ^ ^- a S L if ^ . 1 ng~ 0 . 1 mgW ffl 1 ^ Si SiJ U > R'-j-t 
Co 1 3 9] 

«T-^d:ttnii=5:f.^d:V>. b *^ t . E 56 ± § ^ tl ^ ffi ^ ffl T IS ^ ± ^ ^ n 5 * S3 

T « c n P. fc PS s ^ * *^ i-x T CO K 6 IB Si ^ n « €, (7^) *^ ^ tf p, n i. : ^ i? . la ft * 
5^fi?. lift SI, mm. u>'K, vuY>iE. s^iE. ^x^s?, it, vD>fis 

. rj /^ Aj: i;- „ K 58 1: .H^ 'i^ ^ ti Z iUltT )l ±i V ^FMiik^ tz liT il tj V ±m^miU, m ^ 
iJ\ h U A , .-'j U 0 A «,i li ±i >l >"> I. t L T ,3s] S L T t <J; o 
[0140] 

* "jt m n \'A i!i *i[ Afnit I'X iii ± ,i!F -e? $ n § tn a. t t t j; „ * bj) i; t , ■• 

I£ ^ ± ^ 3 tl 5 " ^ ffl |g . 1 $ a >S l!( © t: h '\ O 4 (C » ii * ii & © ij 
S fc ti rfii ?t tj'i S'l , ^ *R gi) * fcl* ;^ •7- -b )V 1t n % d » 'IWW " ^j: ^ 111 U , iiS )1) ^ IJjl idii 

■r s /c 46 (c ^ (0 4' ic g f> ^ $ n ^ M s /c a ^ f£ © ^ ti s /c a !« # (.x 5> ^ v^ ^ „ 

* J? W O E ^ ffl fjg 1% O fig , •fil: , P/T ^ « E ^ H ^ II M W (CIS 4 ^ Ki mi= 1(] c ?> 

^ V^ cfc T ^ « T $) ^ o 

[0141] 

* n;] 03 [I « ffl )S , iij'&r^m'm^'nn. m^ii^^nmm, iM 4^ o X > 1^ , i}i i-t^ © 

* *3 =i; y H « .J > i? ^ $ /u T t J; i,^ , 

[0142] 

K«fflftgit!>J(i, 5i^^T-fe51^&. ^mts.'^nm, f^iJxtf, lM{t-<>+f;l/3x>> a, 
[0143] 

IX *ll fig f± , jCQ 'il'f 1^ - ^ ^i| )^ 1/^ T fti ^ ^ n , ^ n I'l 1^ ^11©:^)* T- ,1,1 JSa S t 

+ >- ;l/ « ^ ^ /c (i ;l tf ?L S3 f8i « fi T' 3c. -3 T j; i,^ 0 
[0144] 

J H I J fii ^ c <fi= jg 4 ffi fiSt a 5i -g- , rS tt f t !fe ® » « 05 7j< 14 $ a # 7j< 14 ^ ^ * 
, U yy;l/Ji$fciy^?iSiS7)<T'fc5o ii-^. fiSS w 5gtt ffi A< ?g S fc H 

mm(rm'^h L T ffl 5. n 5 „ 

[0 1 4 5] 

* '>l m ^ Ji( F « » ifii i: M M J; ? (c,^# *ffl C ,iSiS -T 3 c n ^, 'it (c >]< <D 1 1 W 
T- fe 0 . |!S * E H -r t © T- (i Aj i.^ c p *a Aj ili a)5 *5 J; t>" 1^ ffl 1?IJ « IB «i J; D , * h;i \z 

S n 9 i. $ 6 i, fig t$ « Mi ^ i1 IC HJ] ^ T- S o 
[0146] 
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/IJ y • V 3 •• J; t/ •• =t X '? " tl,t. 'iUc. -r - - X tc At < /j ^ f'l III 
[0147] 

(c rr 0 O ^j: Pfi 0 . ^ CD fte f3 -r ^ T « ffl sg 4o J; y ^ fJl ?^ g t fl $ n <fc T Iti 
Pi ti ?> „ t Sc -r 5 1$ ifi fe i; ffi li: ?- n i 'i.^ JP « 7^ ffi T f r IV f?i) ;i (f , W T ic 32 $ 
tl T 1/^ 5 o Sambrook et al.> Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2nd Edition ( 
1989) Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Vo + 'V h J; Q 

[0148] 

%mm 1 : 

-^mWC'Si-oX. l^ttO t h 5f >'/^^'H*3<};y^(tr-^'-<-X?:, 88 K ifii ± T ^il il 
L ^# § )S 1$ H W in; tc [jg L T X ^7 u - - > y L /c c nj tg T' n (f , ±xn^y ^^^%^'^f 
ffit^rztf)(o ,-:h!i!im j^mti^ic, ti o i,^ t a* ? n 5 x u - - y j,^ !t« © >l' 

[0149] 

di ^2 , t h y / A :/ n X h tc J; o r ± (c ^ ifiij f ;n fc if a w a ^ 0 , ^ 

coa<5Tli[iliZ:^W:t7^i'/aiy"-'|f$8-tV^?-(N C B I )COR e r S e qf-*-5f-<-X 
(Pruilt et al.. Trends Genei. Janl 16(0:44-47, 2000) IC g SI L T 5 If - W f^l /'j:; ft'-J 

> ^ 1 ( X P ) $ /i a m R N A ( X M ) L T itt it $ n T ?> „ JjiJ © 7 ^ O - t 1.^ T 
, ffl; ,ia ^ n /i 5? > ^ n ( N F ) , 1.0 C T - 5r - X O ^ n f n ?^ tS T ^ m R N A ( 

N M ) * , is] U 7a a T- '/j- L c il fz; ? m R N A ^ > S W *S * ff'J I& ft' ( fk ) ic ttf o 

T , 5? > ^ f1 , y ^ n '/j^ W £0 /i i6 © fSi S( © 1^ m -/ri i^-^ ai b -ti- r , h 

9 > X ^ > 7 U > F ^ -1' > CO r-f ft IC -3 T $ -r M 1^ L fc o R e f S e q x - - X « t: 
h X P >}- iilij C3 1 SI 5 4 4 <^ fcii (?) r , X ^ V - :i > y J,E '^'i * nUi )il ? -ti- S 0 2 f) fe- 
> S t ic tir t /c „ t h N P S (i , ^19 1 1 0 © S is ;& fit' W L ^; 

7 Y ;l 5? - ilUa t rc *S 3i , ^ CD - g|5 « 4 6 3 4 > ^ M AMI tl /c o 
[0 1 5 0] 

C 41 P. © 2 0 2 5 J; 4 6 3 4 O > ^ M iC § tc ?.t f ?> ra R N A * , 1/^ T , 
^ n ^n, B L A S T 7 /l- 'J XZ^ (Altschul et al . .Nucleid Acid Res. 25:3389-3402 
, 1997)*fflV^TNC B I OE S T-r-^'^-X (Boguski et al. , Nat . Genet. 4(4) : 332 

-333, l993)^clol^T>t^t^i;-ffi3§^cittL^:o !i<Dmmicisiy:^xi7 ^)--=.y^nm^ 

ife < t t 1 o (D h y h iia SsS L * 5 - X JC ^3 T , t -y fi 1 0 0 0 ^ ^fl ;^ 

[ 0 I 5 I ] 

% , C n p. CO -fj- ^ k -y h & o t,^ T L /c o ^ ti lb tt^ ^ 'i'.'t rc Ml U ^ . 'Ti 'il:- C ^ IH 

'Mii^")l--fs)ti^(b. Irg W 6^ (c S ;& as ( ;!/ - 7° 0 ) 4 T- , 4 ^ O 5 ;b - 7° 1- 

ti- /i „ t -5 - O « ;l/ - 7° T- 35 ^ ^' ;l' - 7" 4 « , )g H m A> 6 # P> «J § -tt > 7° 6 4 

So C O 5 -3 CD ^" /I/ - 7 (C W S t -y h O ^ ^ (cld L , y 71/ - 7° 0 - 2 O ^ dl' t W 
r 5 ^" ;U - 7 3 4 © 1^5- It c:) « S O tb * tAt o T 57^18 L /i o ^ © E S T h h A^ t o (f 

8 ifi ffi ^ 4 >tt m R N A g ± (i IC ^ L , ^(D'^Xii. ^ ;P - 7 3 © S f§ T ^ K g§ © 8i '1' 

r- m R N A A^ la ai ? n /i „ 

[0152] 

ii5 W « 7 7° n - f- T- j£ $ n rc !^ J; l>* >rit )S r § ^ y ^ ^ ^ M S f 1M IM W ^ 
T- S i6 , $ "J ^ 5 X ^ U - - y y J.t i1« ^ , m R N A AWr- a b , itf o T > Ti 'i; 
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[ 0 1 5 3 ] 

m L fc ±r <D 7 -< 9 - ^ (D mmm m ^ <j . ^ ij l /c h ^ > x ^ > 7 u > h y > 
Jo X vft t\ ic mm L h u'j - 1)^ , im r- sii ig t -a t =^ ;^ n i# § * 5g n;i « Hi m 

[Ml ilii lA ^ ai 0^ „ EST7'--9i3^^mminrcnm-ftiyry(;ll,i^ ^: T to ^ - X (c fc 

T > -tt € M S T 'a t,^ H g§ (C W L ^' E 0 f# 1.^ «F S W ^ ^ ^ /Tx T 0 
[0154] 

m m 2 : 

feia^ri @ W / ^' n - ^/Hal*, 7 ^ > ft , T ffl u -b 7° - /]• ff rf? 
^llll>^}ni*?&«t ; cf. tP B 0 8 7 9 Z 8 Z )<D fcib 0) . ^fciiWir^m 
■{h^icis\,-X. S fcg^»f±<Of!gffi«/i46«ffi«tSW{t7 (/J>^^^ ft^!K!l. siRN 

A ".^ ) ^ w )i] T ^ * ic, * 56 «i -3 T iiij '/ir ? n 5 ,s t:^ w CO sfi-; ,ig « , ct^ 'L,^ 6<j '"n: ^ c t 

T- S) i) „ C <D Ha if IC *3 T . fi^ aE , R N A <fc > ^ H U ;K?3 iaS ?j T 5> rr IC 
J; 'Jli fig 5 ^T. § o 
[0155] 

1 . R N A ^mo:>um 

i!> (c 5£ W ^j; « S -ft 1 -r ^ t) to T' S S o T' . ^ ^. W a 7- c n t) CO «fl ai > 7" ;1/ ^ I T! 

[0156] 

^> R N A * , f> T- *t=, ^45 « ti t^l W /: tt- tc J; T -r r ^■ 7 ffl li +t > 7 ;b S /c (i SI Iffl H'a 1?^ 
/j^i^iitS-rSo C <J3 'it ffi; a , ffijx.«\ m ri in .mCilt -0 X . RNoasy Max i + -y h (Q i agen 
, Cat. No. 7 5 162)^ ffl T '^Sa L?#i,o il C3 ^ St 7^ . ^ h n b' -y lit ^ 7 7 - >^ 
7 h -< V 7- t ~> 7 I- O f$ line J,£ < „ <^ 0 t T , fig t± 7 x 7 - ;1/ t , 'i'. «. (Chomr 
/ynski & Sacchl, Anal. Biochem. 162:156-1 59. 1 987) Ic ■(3; ffl S ^1 5 o *tl lli % . ^7- 
-7 7 1. -r V -J^ :t ■> 7' t-- h Mfl b /c Kit 7 X / - /b^S: ffl T R N A ai L , T 

•r V 7 n 7 - ;Kc <fc it IS S -y: > D E F C SSI If (c tii L /c „ :)() 

C 0 I 5 7 ] 

:X^-''es C co;^jJ'e*St$ n/i R N A ( 2 - 4 g) ^ (^Superscript M (Invit 

rogen)^ffll^Tla^^^O^§.^^»^C^/^-pT. cDNAtC$5^Lfco cDNA&fiK^. mmo:> 

s) « 7" 7 f 5 y ^7 u rc„ shnrnmnra^ic . c d n a , # < ^ -r s p 5 3 

iti 7- e^J 'S: T' ^ ^' V - ;& IIJ T , 3 0 -y- Y '5' ;V i-X i: ±« ift.', ^ „ p 5 3 lil^S 14 c U N 

A -y- > y /b in *i * . w s rc; T. g IC ffi ffl L /i o 

[0158] 

7 (c J,£ ^' l,^ r P C R $ Ac (i aL' (it W P C R (q P C R ) (C <i: »? 52 S,! ^iFf * 'Jli t « C i; tc j; -j 'lO 

T, l^iatfJ-ITTLfco C(Ogl^©rcJ6lC, ±fHRl£ji^*!!ICOcDNA (0.5 1) 
M W ^j: 1^ ^- « 7 □ h 3 - ;Ki5^ IS rK ^ 1^ © ^ ■ : 2 5 - 5 Q n 1 ) (C T . D N A 
'J 7 7 - if (frlj X (f , 1 U CO HotStarTaq D N A -t^ U ^ - -tr . Qiageii)^ ffl T «t L 
„ C « 4< U p< 7 - -tr' ii o T . IS lis in & !t% ti , 0 . 3 m M d N T P . K l£ iffi fii ffi ( D 
N A U 7^ 7 - -tr" ^ (C J; I, Js? g it l x ) is J; § - X o . 3 m M Mii^ 

f\^nt(^-7^V- K cfc r/ U - X 7 9 -f -7 - . ^ „ 
[0159] 

(f-j 1 a:; ^ to f-;? H fl<j 7 ^ -7 - , Dj Ug |Sg t» . y 7 A n > 7 5 - v a > c> 1^ |!« ft 

fe'i %^mt!-rs.\^ ^"jK^ n t> ^ 2 o ® yi ^ X 7 7 > t & ii'f r3 -s ck 9 * /J a T- f« f 

n S o # /3- 1 W X > H • '1^ -T > h P C R IC io T > c D N A ^ , - IS S<il tc D N A * 'S: 'ft ? .50 
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lloL-SlarlW:^^gf±ft?^i-^ /ci^lC. 9 5 ^ 1 5 'A W'i -{ > ^ - h L /c „ 
DNA^3 5-9--f^';HX±(9 StTl^. ■/ V -< - ntfj ^ 7 V ^ ~ B y'U 
IditS^j^^ 5 5-6 5 "OT- 1 h\ 7 > 7"'; 3 y^ff IMS fctotC 1 ^7 2 V L 
/c. t , P C R ig ^ 1% (1 0 /i 1 ) ^ , 7 n - X ;!/ 1 jg ffl L . €-7- 7 - ;b H T" 5> 
ii L fc 0 i:) N A ^ . * ft: X ^ V T' fe T 5 C t IC J; -3 T . y ;i/ T nJ m ft L > P C R CO 

L /to 
[0160] 

* CO p c RlCiX^Z . nm'&in-f(D^m^'^mti'^r) 7 )l ^ ^ L.P C R IC <i; ^ T '/^ irr t 
f# 5 „ ^ a ^j: rr -> X -? A . C co ^^--Tr tc ffl S n T 5 C (0 g t J; < ^0 5. n T ?> 
Aria. ABI PRISM BB 5iJ 1^ (li -> X T A . iCycler(Blorad)fc J; y'Light Cycler (Roch Diag 
nostics)?-^ S (TaqMan. Applied BiosysteiD)„ ± 12 CO t D iC ft S W P C R ?Ft ^ ^ 
jgU 7;V5f 1" AHaSl^-e'JliRtCtttL/So D N AMiA»{£lSJ(fi?iJx.li\ imt i i^" "^7 A > Cyb 
rGrcen)^j^J)a-r§C i:tcJ;oT. »r L < ^ fi£ L /c D N A ^ S W )t ill (SifeWUiiS*- 

> y ia 7- (f^SJ ^ (i\ 1 8 S R N A , li-7 ^^y)^ illi] -/i -r ^ C cK o T , l^mMt L fc 

0 'ifi)ta^tc^.llilift L/C D N A yn-7;&M-^SiJ<0X h 7r [a] ic K W *li +»" 
>7°yV*©tf 6^JiH£Ti0^affliJ^igriiIft6tC-r S Applied Blosysteins)!^^ « TaqMan 

[0161] 

2 . n - - > 

Mi 11 JjH « KiJ £0 !f# tt 5> fir ^ S i: r « 55 ^ M W Ke 7 (i . - « 5^ =f tl W ffi m 
X.tf, "Cuirenl Frolocol in Molecular Biology", John Wiley & Sons Lid., Wiley hit 
im Sc i ence) IC ti^ o T ^ n - - > y L /c o tf W M £ 7 ^ a - ' > 4^' "T S , S /c 1± cO ffi 
i-IJ * ^7- ^tziblC. M tti e -7 * . t f 7° ^l' - 7 U ~ T > m lig ( f?iJ ^ a\ p 1- u . Woe 
he Diagnosiics)^^--r ?. D N A U p< ^ - -tr' Ic J; o T ti ife L fc o 'JR^^T: . IS 7 y 7^ U 3 
y;^, ^□-r.>^'-N>7^-t^Jlct:?*(«W75-^t<t-3Tv7y-hL/co ^tt-^n-y^^, 
fid ?r7> rr ^ T |n] ^ L . i9J 7^ n ^' 5 A *3 =t y IK <o 7 ;l/ p U X A Ic J; 0 '/^ ^ L /c 

[0162] 

3 . ^7 S(Of'iJ 

* Hfl lCi;£ ^ T E ffi S n /i: < CO a {e 7 , Re f S e q X M K ?f 7 > A> b « « 
TfcS) A-P,. ^^SfOafS^cO^a-r-yy. ^-:/>'-iJ-r^'>y-7U-A<0)'ji 
£fci;t>"r5r>/<^HSa?iJ0ffia*i<fctf5^tff*i2:*Si:-r5Jie7*Sf/'c{-?eEL/c:o 
SE^'iJ^^a-- >i^-ri>/£*tc. Ilj^fi, c D N A X > F Wil3i^lii|i*5 J; jifE7-1^1 S'4 
W 7' n - 7" 5r ilJ 5 c D N A ?g 5 7 7" -7 U - O X >; - y (73 fc J6 (0 - « y n h a - 
;KSainbrook et al.. Molecular Cloning: A Laboraory Manual, 2nd edition (1989), C 
old Spring Harbor Laboraory Press. Cold Spring Harbor, N . Y . ) * itjl-' /c „ 
[0163] 

C « r- W W $ n /-; 7 ^ ^ > h ^ 7 'v -b > 7^ ;1/ L /i , & W ^ 4" - 7° > • U - -r 

^ y ' 7 L- - A ( o R F ) . - |g fi^j ^ ^ sr/ □ i'" 5 A % ffl i-^ r P PJ L /; o -t: i; a id ;f|! *3 

1 U^t: 7 r - ;l/ ft ^ ^ - 7 oMu S ic .i; '9 if ffi 99 « 7wt « 7 46 rii /t^ $ n § « T 
. f.!f SB ItO 3 O (O U - 7^' f > ^"^ 7 b - A /£' 1 1 ff . "J * B O O U - x > 4?" 7 b - A « 
III (c « 5 „ m^\t. L tt' L «\ y ^ S ^ 3 - F t § 1 -:3 « 7 '/i- t ^ :t - :/ > • 
U - r y 4'' • 7 b - A (O ^ ^ g 1 -r - :^ )?iJ CO U - x .r > 4'" 7 b - A (i . X h 7° 
3 F > y^jf -r r . (* S II ^ W * > ^ ^ 3 - F b o >SiJ CO * - 7" > • i; - -r Y 

> ^" • 7 b - A <0 til K , S * te ''j- © /c 46 cO Kozak J,t n'i * JJ' -r § C , J; U 
ffi C D ff § «t ^ > a SB % 5]- t/f T c t ic J; o T , 4" - -b > -r y >y ^ O R !• « [b1 
)JI CO g*j Ij- t ^ § „ ,M O R F a . jft ft W O R r *^ ffi ii£ S n /c 5^ > ^ H W 1- it tt. Iln 
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i) 46 tc ,iS Jti ffi tt iia n'/ ^ » «T -r ^ c t tc <t -3 T $ tc 1^ ,iiE s n § . 

[0164] 

§0 4; -fg H/^ (4 , In f+ fi t § II; »r ± S rc a ± © (3; ffl ^ 5 p. tc ^ o rdi , 71: « 

/ctt^'ttl^ S (Anderson et al., J. Immunol. 143: 1899-1904, 19891 Cardsvo 
11, J. Imriunol. Melhods 234: 107-116, 2000: Kayyem et al.. Eur. J. Biochem. 208 
: 1 -8, 1 992; Spiller et al,, J. Iniiiiunol. Methodss 224: 51 60, 1 999) t * T 5» > 

[0165] 

W ^ > i' a (c t# S W ^ T § # a M ^ a- In ila ?t ^ . ti ^ ^j; tS W 7? r£ cfc 
•3 T iprj L W S ; m^li. "Monoclonal Antibody: A Practical Approach" by Phillip ,S 
hepherd. Christopher Dean ISBN 0-19-963722-9, " Monoclonal Antibody: A Laborator 
y Manual" by Ed Harlow, David Lane ISBN: 0879693142 and "Using Antibody: A Labor 
alory Manual: Portable Protocol NO" by Edward Harlow, David Lane, Ed Harlow ISBN 
: 0879695447o ^ tl O * * O >B fc I ^ T Si ^ IK > * ,iS ,11$ t S T 7 > (affi 
nc) JJcfc O'Tf Kf}^M{*^5:fi)c-r -S C t & Bj^T-S § (Azorsa ct al. , J. Immunol. Method 
s 229: 35-48, 1999; Anderson et al., J. Immunol. 143: 1899-1904, 1989; Gardsvol 
1, J. Immunol. Methods. 234: 107-1 16, 200Q)„ C tlii , ?fe ± O ffl f£ It T? < , ^ 

< « ffi ^ tc o I ^ T CO ^ ffl ^ .« E ^ n § p 1^ (?) ^ ic ici s -e 35 § o zo:,\Atf^io^rc 

[0 1 6 6] 

4^ >; i' a - o !Xi ?5 ft fc i r>- />?? ^ 

m^/}m(m^ii. -y- *\ x ) ;& . Wimnmm^ y noy^ f/j o-) ft ic ,}: o 

t <Am W! W -r S f J O 1X1 J2 tS ?f § . m iil © S.'f ll'd t^^] -Q a)(.9zO) <Ai ^if ft o) r-J z - 4'M llil 

) 2 l&Ul $ /i 3 (nj H « ^ « ft (C ^ o T ti ^ L f{| § 0 m ^< ^J: Pif « »f IIH 'ik iC (iS f/J c':' 
iflL (4 4 )M III] > ;^I.^T,1t^2iMIISlfi>tC,i|- 5 l"|$T-<Ot«lfa) , llll )^ ^ i) *^ K L < <,t^\\\\ 
fPi^%rzo cl « a T fx L /-c ft « tt [fit if (4 , 7 n - • 1' h ^ h U - , ft 'ifi $ tz 14 
ft ffl it J; D > 7 X X ^ y • 7 n y -f Y y a it § tl W > K ^ t$ ttl L < 
rr 5 n tl^ § O j$ ffl L 5 .t> U n - ^ f/i ^ i^- . 
[0167] 

f J (4 . ii 4 O CO + ^ t BS 5£ ^5 n )* « 1 O ft -r ^5 ft^ ^ cO {tfi O ^- ffi t fij I? 
ft^ifba, ^SW^' V/^^KtcIf Slfl^j^j-^y^ F^ffli-^T. CcD^fi^? ^/^^^HS/c 
(4 ^ !^ 6^ (c S (4 ^ fflij n V A ic J; o T [Bl T' # S > H CO !M n Sr^t Na ^iJ ^ fj] 
r f-7 iM9 S o ^ iJ y n ^ A (i ^ {c ^ ^ (;: «S ftg f S t> (t T a ife p CO f , h -5 ;^ X ^ > 7 u 
> F ^ :3 T '1. l/MC 5t H 2 n 2 -3 (0 F -< > * )tl ^ C t t Hj fig T- * i. o C cO t« 

. 2 o (O F p« > CO 9 ^ 1 o (4 . ffl n (C1^ ft t t T' :& « C ^ t S 3^ 1^ W tc M HJl 

[0168] 

( 1 ) ift-cotU^tc fcl^T. --^yf- F (US : 8-1 2 fHc07 5 7 /S)^'!' y • h" F n /J 

( -9- - e X i: o T § ) ic 4; ^ T ^ fig L , T' ^ F ^Sr ft JsE it ffl T S o )tfi 

imn<^'\ii\t^'ii ^ (f?iu«\ .-^ - 1 0 0 ft g/ft«fb«iga) „ fts^t^. 

-tfX(OyD/W^^'-{c4;-3T^ffiLf#?.o 
[0 I 6 9] 

( 2 ) $> § {4 . ft ?ft (4 ;^ 5? > H ^ ffl T ^ i! $ n f§ § o c « U W fc to . 

W )i ? « ^ n - - > ^- ? n fc D N A ;& ^ fM --^ - (C ^ n - - > y L . #; W ^ > ^ Et 

* , Vi 'Air o ay ill :k 1*^- o ^ t inj m ic . f^ij «' ff^i -r > • f f n t t , ^ 1^:1 ( f^-ij ^ 

(4\ E . CO 1 i ) 4j . mm ( frl] X. 14 , S . ponibe) + , H iil T Jfl IS ^ tc t4 "fi ?L f) ^^3 Si M 4^ T 

t§ ((^-11^(4. Ruche Diagnostics, Invitrogen, Clontech, giagen)o tl* W J' > ^ ^ fl ^ 

. ^ )]/ X %m.^{m?.li. /^ + a D 7 ;l/ X , 7 ^ -> .X 7 7 'f' ;V X , 7 -r 7 7 ;U X ) 
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)i-^fflV>T^W5?>/-^^'M^W»-r^o cntcMLT, iflISi {m7L\l. Hi ^ 'f. Qiag 
(Ml ; F I, A C, ^ f ^ Roche Diagnost ics: G S T fiS* 5? > ^ K ) « /c i6 03 /i -T (t i; L T , 

5i -r- 7 > A» - ^ IT T % ?a It ^ > ^ M ^ <S ffl b T t J; v> „ ^ ^j: :/ o h 3 - ;v fi] ^ 

a'l:/ I- tC 4d l/^ T ^ e> tX 5 "Current PrDlnciil in Molerular Biology", John Wiley & Sons 
Ltd., Wiley Intcrscienceo ff W > K Si S n /c l§ . $5 ?2 ft ± Id « i 0 (C 

'^Ji fiS t 5 „ 
[0170] 

( 3 )p/f s « > ^ K ^ H eg r -5 ^fflfls ^ fij ffl T s § ^ 6- > c « rd! * ^ ffl 
[sj^^ji - 5x 1 o' fflflsic^t? i-3isioD?iSt-e*i5-r§o 

[0171] 

- -)«3iiJta)T t iS: § J: T (C . S f jeS ^ - (c n - x > f S o -^l (c > D N A 
%.\f. r± *1 S) /; 13 1-1 0 g) ig: , ia fS ? M JH 1/^ T i ({51J ^ fi\ "7 <:7 x , '>+)- 4^' ) ic fe- 
lt S ® ifli j^t T S ^ tt ifil gMlHi . ifeSlgi: LT^Ab/t„ ^A^n/cDNA«. fj 

^SlK^iSrfllb^tirS (Jung et al., Mol. Cells 12: 41 49, 2001: Kaslnrerk el al., Ilyb 
rid Hybridonics 21 : 287-293, 2002)„ 
[0172] 

^ / + l),\K'^\t , 7'; F-VSffi(^Mj,i?*ffl:"Munoclona! antibodies: A Ft 

actical Approach" by Philip Shepherd, Christopher Dean ISBN 0 19 96:5722 9; " Ant 
ibodics: A Laburaiory Matiual" by lid Harlow, David Lant; ISliN: 0 87 9(i9;5H2, "Usi 
ng antibodies: A Laboratory Manual: Poriable Protocol NO" by Edward Harlow, Davi 
d Lane, Ld llarlov. ISBN: 0 87 9(i9;i 4 1 7 ) 03 ti/j it tc lit S'-] tC j'^'i S tX ^ „ {sE 111 1" 2. S'r 

L -/j ri (i " s LA M "f4 tii T $) § . c c -p- u , w m ifii !i 1^ ifE b m ^ $ n . ,!£ Sffl fia * y 

o - % 11-: f,jc T « . 'X 'C > 'ft a B ffl fl'd 03 ± it '£ , ^ « Jri IS 14 tc o i > T 't^ rr T i) 
„ M -1- -/ g H - V r$ fi t (i; W m W (C . f* H5 ? <D >3J ffi M ^ > Uffl O P C R IC J; -a T 
itfeL. iig =y 4-^ :> - (C □ - ^ > y L /io C W:^rS(C*)U^T. * / ^ D - -j)- /l^ tt « 

^4- A'SfEl^tl?) (de Wildt el al.. J. Immunol. Methods 207:61-67, 1997)„ 
[0173] 

[0174] 

03 WW 14 

iHil /ia « {C S < 7 <y -tr ^ , ^X^' x 7. > ■ 7 a ^-^ t ^ y ^ ii . rrii^ i)^ ff] m tn m If-! 

> mccD^ W W- fi^ C ^ -r 5 t 5 '-If 'Jli ,liE BjJ -ri, J6 ic W g T- S («i ^-^ ^ 
/«; U X — i/ 3 > fi^ij X. (f "Current Protocol in protelnas chemistry", John Wiley & So 
ns Ltd., Wiley InterSclenceiC IS 4g 3 n T I/-" 5 )o C ^ Tjit fc ib , Jffl flg , •JS 4 i'i 

1^ it 7° n - ^ - (IfiJ A (i\ -9- -f h ;>< :^' D >> ;l/ X :/ n t - 5? - : C M V ) CO Syig F 03 t,?; 
fUj > M 5 c D N A E M (c L /c „ IE T ^ 1i ^j; 7u ?i ( l^i] ^ «\ x U h n 

4-: - L- - -> a > . U >t° y - % M ic L ff^ M , U > S$ * ;V v A i± ) A"! , c 13 N A 
^ hn-' ^mM?k(n]f}nin^l,C-Ji,-r i-'^miLS nX^' ^ m^ii . Lcmoine et al., Met ho 
ds Mol. Biol. 75: '14 1-7. 1997) =, S (/^ . t!! W Itl f- -Sr H S^J tc fjj -f 5 *[11 ffjl ^ * 
fit; ffl 1- § C t t pj ffg T- $> 5 ( i?; W 1 fz; ? 1^ IS 6^ R T - P C R * 5'r ^ -5 ) „ 3 > h n - 
/I/ t L T . J'l! a; W jS: lii •& T . -Rl |..J iu ^ ^ 'Jl: tc O T h ^ > X 7 x ^ h L , W 
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[0175] 

:^ (.-^ T- > X X 5f • •/ n -y f- ^ >' >7- te T . tJ? W ^ >- ^ f3 ^ ^/ -r 5 oT fjg H CD 

^miMii^^¥ji^rci±mm-*fyf/it-^(Dmm^. i %?jSS(d s d s ?§?«T-)gfi¥ l . 

M * C O )i ?i fc i-' T ^ S -ti t# 5 „ mmm^^ S - l 5 % ft © ^ 4< U 7 ^ U ;b r 
5 K y ;K 1 % S D S # fl- ) ( S D S 4-° U 7 ^ >; /I' 7 5 K m a » fl , S D S PAGE 

) w ® t{ ?* f] (c J; +i- Y X i: T a 1- ?) „ 1.^ T . > M ^ , m^ny u -y 7- 

■i y ^' 1i ffi O - -3 (C i; -3 T , 1^ 5:^ y 7' b y X «i\ h n -t ;l/ n - X , Schle ichor & 
Schuel 1) (C 1^ T (f^'lJ ^ «\ -b i F 7 ^ I U ^ h n 7 n -y h : Biorad)o P)? 1 W > ^' H 
^ , C CT) ^ >■/ U > I: T- nl ?j| it L If S o C © 3 9^ O i6 tc. IS Ui ^ , $ -T' tf > ^ K 
-^ ISiST ?> Mtt (I^Mf^^W^I K'titc tS UT^^iK*^ 1 : 2 0 - 1 : 2 0 0 ) i: 6 0 5^ I'nT -< y + a 

(i7;l/;!7'J7*X7r^--t")t*g^L,-?^:tt<**tg|5-r§-'^in(4:i:^>+a'S-h 
■r.i.0 '>;V^T', «l(iS;t«{fc'-ri;U5^--t>'XSlS«^J^(f E C L. Amcrsham Bioscience) 
IC T . W ^ > ^ K ?r ^ ± T' Bj ft L ^S 5 cfc 9 -r 5 d t T- 1 S o mM^y >^'J 

fi (c b T lis w- K- 14 ^ <j -r § fn « . I'l! fli w ^ 4} ^ fc i> T , m « ^ y n ^ I'l 

[0 1 7 6] 

+f;w 9 y )^>7n'r>mis.>&. 

^^7?ffi*ft-ffl LT, -i-y • ^ 3 7 7°a-^-e(^SS;fafctS«^ y ^ M©ff«/i^ri-: 
fl-: ^ CS t 5 o ± le it <* ^ ffl S S o 5J tc 5t ii # ti :/j ?i [i , ffi li 5t ( I i- ) T- $> 
So C(Dgfi<JcOfc46K, tf&<J^y^<'>S(RT-PCRlCj;§RNA$rca'^xX^?y- 
7' n -y f- y >7' tc J; § y i' H to ) * ^ /jX -r , S (i 7 ^ X 5 K D N A ^ )1J 
T E H I/IIS L fel u *[« « « (fi |i| ffl J n ^ = IS 15 T ^ 1^ 7? a ( f^ij ;t (f . i ^ h n 
.1? - p - -y 3 y , 'J y - A * i,t tc L /c ft . U y 'i' A a l« ) . d n a (Wij 

A «\ Lemoine et al., Methods Mol. Biol. 75: KK\ 7, 1997) IC J; ?, M l}^o (D )fj K fe fii! 

03 fc i6 tc + 5:" ffi; ir 5 n T § o ffl ifdi )3 H l^xi ft5 # n y -7 X 5 f « , ft ?a -ir; )t c *5 t . 

^IMg fffi ^? y --^ ^ « ^ 3 - F T § Jo 5 LMi S y A y W t5 A' 4 7 = / if V - :^ - ^r'^ 
fr 5 -5 S o ± S V - :^ - . fl-ij ^ (i\ 'it ft 0 If ^ ^j: ^ 7t JB ffi tc $> a Ifi )t 4^ y 
m ( G F P ) , 6 - 1 2 fi © 7 5 / e O fel t/^ ^ f- F S2 ?IJ T fe 'J T . ^ (c W "T S |jl fli 
f t J; t>' rt^ ri W ffl L li t © , * § I ^ « ^ © y X r y )^ W 'jg )t 1*^ M ( I n V i t r o 
gen) ^/l-UTilS&UI#i>^l/^7 = /S?Bd?iJCy s-Cy s-X-X-Cy s-Cy sT'fe 
So 41 W if y ^ M * €mS -r § *ffl 3S (i . fi" 7 * ;l/ A 7 ;!/ X t H ^ ^ ^ / - ;!/ iS: IfU^ 
riajg^nSo l^fflflSti, e©^gF/f^fC«t fJ^jEfSttfJCfJIJ^ff, 0.2% Triton X I 

0 0 ) i: © y + a - y 3 > <k ^ T ^ 51 tt «c S „ , Sffl fla ^ ^, ^ y ^ ^ m S 
/i(i*,'i^v-:*3-© 1 ■otcitt-s-^iclnf*^ t ttc-T y + a'S- F-rSo ift X f . ft^ 

-:^ln{*lC*S^-r 5^^V-;?3-(1iSjK.tf , 7 /I/ :t U-fe y , Texas Red, Dako) 

1 ^ L Jri i: i± fc y + a - F -r S <, ii © Tj j£ T- tMlS L fc ») Ifc! % , i> T- y 
-tr D-yl/T'Wa L« Hi ifi # IK 0J? « ic ttf ^ T ^ y£ SI tt M ic cJ; 0 1" S „ c©Ji{^. Wi'iW 
it y£ ^6 7t fi , )l) S 1^ Jl fc fS l: fc W I'J W ,E i; o T ji 5 ^ S „ , c © ^t) ic <}; 0 

, if w ^ y ^' H © fis si; * ^ a 4^ e n . m (* © s j; u' 4S fi<3 y ^ s . w ^? 

y ^ S (c in ;^ T > ^ © IS ffi la (c (cia ^ n T i.^ S *S ^ b fc 7 = / v - - S /c 
^ © fib © T - - 5f y g © -r 5 S. Si (C J; o T dig $ n S o G F P fc i; il^ 

„ w is ffi f± sij © ft- ffl ^ ii bTPffljnfisBMMii'ffitt. is^afyftxb' Y-fifmmoynm 

S !i 51. il © 1* n (c H tt ?> r S ft^ i& ?a 18 7t tc t/^ T /Tn 1" c i: a< -p S S o c © J; 
•jtLT, iiilR S n/c y ^ ia©i^iiUi'Jl;!^6^K^|-J $ nSo -/j, WiJ © ei fi|5 i± . 7 

D - • -^--r Fy F ';-icj;i9«fflfSj^K^-ry^^mT-sc:tT-«So c©iEjfl^]©rci6{c. 

SH iri-) (i ^t=- S 14 * f+ T (I^J {i\ P B S / N a 7 -y~ K / 2 % F' C S / 5 m M !• D T A ^ 
ffl 1-^ T ) T- H ^ 5 n > ii B ^ /it tc 1^ ^ r 7 □ - •♦J- -f F p( - - fc T 5> rr S ti 5 o ffl )r.a 
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[0177] 

sij « s g ^ yti . vi^iiii^m^^ y -/ ii'^cnt ^^^mmit^i \ h c ) ^ « t- $) 

So c © r£ (D g W (i , mm^ic ^ > ^ ^ h rs:m^miiWicioi^x . 9yA^n(Dlii,&Ai. 
^ ra] :£ T § C T S) § o 1 H C « 15 (Cia T tc S u o : 

( 1 ) B te i «' iF ffl 1^ tc is ti tl W 5^ > ^' M » « Hi ^ f] ^ fc t- S c , 

■r c t , fc' <}; t>' 10 

(3 )+iW3f>/^ ^H*^^rtiL tfcij- 5*fflBa^-f'7'(M«s fctiti^ffl aa)*«iiii-r 

7((fijK.lf. Tillvision, Ti 11 -photonics , Germany) ffl ^ ffi ^ ft. ?S ^ )t IC J; T '4- 1 
ft <* n § „ C « ^i ffi « , *(i K m Kg ^ T fc , ^ /c 46 . O ,Pf Sffl *5 <}: D' ffS Sw (i 
, (5'i);^«'J-XT tc^l) C t A'ST? : "Diagnostic Imiunohistocheniistry" by David J., M 
D Dabbs ISBN: 0 44 3065667 $ /i (4 i n "Microscopy. Immunohist ochc;niist ry , and Antigr 
n Relrieval Methods: For Light and Electron Microscopy" ISBN: 0 30 6467704o 
« fvif 'tt tc O . -^i ^ *S ^ § /i if) 1i ^ 7" n h n - ;l/ ffl $ n § S T' ^ § c i: 

[0178] 20 

m n . ffl fa fi^ ^jj 5g $ n fi H ?i ,ia s« io y\ # p,« t l t > w r-c,; -r 5 « a m li ^ 1 11 c 

iC I- ^ 5 o ti W 1 ? « ft A< R T - P C R 'Tj- ^ IC =fc o T e n T § ^ -fS f3 J: y 1^ :n 
> h n - ;b i-llj ffd 3^ * IIIL^ ^ - t CJ fig -C- S „ /A ■y 7 y K 3 y D - (c S 

It n ts^ts i>„ 

[0179] 

4 * yl' v'j > H ii^ ( « , ffij A «■ ^ ^ / - ^ ffl S iSl)£ fk 77' r£ t "1 &g T $j S ) *3 y M 
itiO /v: S C3 -7 V Y >(i( t't! ails'S , -7 X 3^ fH* ic CO -ti , (frij ;^ (i' dp- V u y ^ D Iffi ^ 
7 1" y {t -r i. = -9- y 7° ;!/ ^ , T B S - T T rf" L . ifa if fl' T- 7 n -y 4- y i'" „ C orfS , 
T- - f/i ii; ( IR 1 : 2 - 1 : 2 0 0 0 ) ic 1 - 1 8 ^ y 4- a --^ - ~y a y L , M 
77-f^T-f-mSiL/;fii14c>&fSffl1-5„ }ft!^Xgt|!^>T, 7;l'*'J7*X7r^' 30 
-•tr■(a5Sl,^^4 : . -^^U^t* v^--lf)t*S^Lfc, - ?t f ^ .-H ;^ m f4: i: 

30-605>Ml'y+a-<-v'3yfT9. COig, ^7;l'*'J7:j-X7r^'--tr"(cf.(9iJA 
tf. Shi el al.. J. Histochem. Cytochem. 39: 741-748, 199i: Shin et al., Lab. Inv 
est. 64: 693-702. 1991 ) ^ ffl I/-" « «ft S C f S „ fn # 1^ S 14 ^^ "T i6 tc , 

^ Hu t ^ T ip f ?. c i: t <k ^ T S ?r 7 n -y y ^" T- ^ i. „ 

[0180] 

^ y j^^V.^mn'i^Wx 

--. 'J){V^]^y >^'7l\%m, N - i; tf 0 - y U a ~> ;Ht f a = U X h ^ ;u (b 

^ (± . «l « f-^: X tf H - 7 -A « }fi « iTJ tt ^ ffl T 7b^ S fc !± 5^ ^ K $\ ^ntzib \ii 1* 
rft « 59j (c ftn-S^. S 6 (c , ;X «f liffi « 5^ < 7 i: !|i iF. 1 1 J; M ?w $1 1 f;Ji :c 4(i 

T )^ ^ -S C i; 7f^ L T § (fi'lj K. , Durand&Seta. 20001 Clin. Chem. 46: 795-80 
.■i: Hakoinori, 1996; Cancer Re.s. 56: 5309-18)„ ^ tl iSf K , C n ^ « ifi W 5^ l^fr . \K 
« f^j *i? W tc a i; <fe S . it ft i^J * l.^- ^ SMu (i . # 1^ W 7 ;!/ 3 U X A (c J; T T- Ml S 

n ?y § „ 

[0181] 

^? y ^ MfiifP© . iai^r. 7 x x ^ y • 7d 7 -f y ^'■'(±ie^#i'.s sn/ct^ot 
o T 9 o iflj SS( k D a « -9- Y X ^ T § X U n y ;!/ ft (c j; 0 . R'j ^ y ;n n ^0 m 
7- It ;^ J < ^ D . C n e a S D 5 - P A G E t:- li T- t § „ f# S fi'J 0 - N - X U 3 y 
^1/ K ^ , 4? y ^ 15 53- ft? |!3 * M ffi S it 46 (c . O - S {i N - ^ U n y ^ - -tr ( ^ n ^' 
n « la 3i # « ^ « «e o T > X P N g ase> x y F X U 3 v/ 5 - -tr' F , x y K X 'J SO 
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n->7--t:'II> Roche Diagnostics)^ )IH> T Y y 4^ a hL. S D S \C ^ X '^n.-^ ^ 
- -(?• i « Y > + a - V 3 > « ?g , 6<J 5? > J5 « Y X *Mg T b T n a\ Vf 'j% W 

^- V ■> )iit^^ti',t ^ c t-h^x ^ . c (D X L X mm <D mm^ mn.^ X ^ o 

[0182] 

w He © 5t i?T 

if W 5> w 1^ ft^i , ^ « ^ ffl tc o i> T tt fi S T « o c n a , 5> tfr h 

n ffl L § 5^ T- « !f# f± 'TjMiT t *3 tt § ffi s fi£ 5j T $> 5 e. T $) ?> 0 ^ tii 5? #T B , mifa « 

§ ii w ? © a ? © X -r 'y ^ • { / if 7 0 h), & ^ i> a mM ^ rcn 'a^a^^ i>f -\ n m lo 
6<j fid i-ij £0 ^^P A ( / 7 ^ -Y > ) « i/> f n ^ a ^ r ^ o odjuoic. ^t'TftHsn^^^im 
i^m^ iii^t ^ K) \c -3 X . m^^ y T ^ 7, h ic t5\,^x i^mm i> 

^ C ti)^o]mXh^o ^ _ 05 ^ - X tC *5 1> T , » 1ft 5 n 5 a e ? CO IC J: :3 T 'j; u 

[0183] 
a . SffllfdlCfcttS^fiB^^in 
h-7>'X7xi'>'3> 

fig m t9 ^ » rr -r fc J6 fc . tf &<] ? « a e ? ^ iii us a -r t t- s. 5 „ c « 1 1 a^j w 

/c a* H , W 5^ 7- ^ ^ h3c 1 1# ^ IB Ifd , D N A 'C JfJ M K T i) . jffi 'lis-, * h;3 ^ 4' t^! W '^^ 
r ^) 1 (k 7- B . 5S K S 1^3 / n ^ - - (jjriU a\ +)- 7 h / a Y ;U X 7 □ ^ - 20 
- ; C M V ) « T ft -r ^ „ IE T- |J « 7i a lf\ X U h n 4^ - b - :> hi > , U 
4< V - A ^ S L Tc h ^ > X 7 X ^> V 3 > . i; > fil ±1 7 A it IS ) tt . D N A (C J; 0 IB] 
IllJ^^r ffHlfefiS § ;t i6 t ^ tlT t/^ ^ (fi'ij X. «\ Lemoine el al.. Melhodd Hoi. 

Biol. 75: 44 1-7, 1997)„ 1 C ^ i& . - ii W IC, ^ / A ^Sr *I fti Ji S f IC « feSl^fi'^ii^lc 
. -y' y jU * 111 3^ iA T' , fJIJ ;^ (i" V J/ > W It t L> -f n *^ ^ ^fiJc L W S . 
[0184] 
R N A 7- (s i R N A ) 

m M 'ti 0) t« ff-j '^)- 7 « 9!; ^ * * IS L i# ?> *f fi<3 il 7- « 5i 0:1 pa S B , R N A i" 

)■'$ (si K N A f'B IC ^ -3 T i U !| i) (Hannon, CJ . 2002. KNA. Nature 4 1 R : 241 Si; C/, 
auderne et al. 2003. Nucl . Acid Res. 31 : 670 82)„ C ® @ « fc * tC , Iffl UK ^ , W 30 

7- tC S W T § , 1^ 2 0 - 2 5 CO 5f U :t f- K ft © S V^ r. * R N A «■ 7- T B % %a ^ 
Lfco 'X^^X. ^ * W 7? ffi IC <fc 0 . ^ W a 7^ « It ^ eg R N A <?5 ^ W U . C « 46 

[0 1 8 5] 

:^ i.^ T' . h'yyxy 3L^'> B >$r:iii.siR}i Anemic ii-oxmminrcmm^^. m 

[0 1 8 6] 

mumm^^i^fxt ^rcib<D^mrjiyi\t\t. mtL-snxisK) . ^ ?± tc j; o ^ w fc 

fJI*fi $ tl T 1/^ (f?l| A ti\ Rnrhe Diagnosi ics, Invitrngpn: T -b 7 7j ri « .f^ 1(1] {J; , < 40 

« ii ffl 7 n h :3 - ;1/ T- iJ H/j $ ti T 5 ) o IS BS tg S 5^ 1^ (<: tt § ^ < © IB] 03 t± . ¥- »]■ i) 
-r § C t (c ci; o T > S /i (i IH «a CD f^: W rS 'It ^ iH'l 5g -r § tt Iff 7 -y -tr 7 {{% ;l «\ wst 1 . 
Roche DiagnDstics)iC d; -3 T?^i5g^t^^E^5o '(^ H 7 -y -t 7 /j ?i T S± , flf * 'n' - - ^ iT L 

r la M 1^ a IB fls © a ^ ij -r s „ is ife ft m , d n a & » 3i gf ^ rr -r 3 c ^ j; o 

T ifl |g ?tlil ? n ?# § , fi'ij X (S' 7 n ^ ^ 4^ -> 7 U > ( B r d U ) ?r /lU T i> C i: <}; o T 

, It', L /c B r d U S fl^ fa ^ ^ L r i:t fe ^j- tff fi^J (C tli S n S „ 
[0 1 8 7] 

2 . 7 * b - X J; y If ffe! II 

ffl fFi"! 7 # h - V X i; l>- IB ITd! H'j 14 1^ W -r S fc 46 CO ^ S( « 7 -y -t 7 ill -r- $ § o C 

cOi^JJi- fi^J)5:t#Mti. bJ W T- $. !3 , Iffl 83 « M * 'S: ?E % 3£ U « , M W * B$ ^- ft 7? ffc cO ^ .-iO 
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/ADNAco7^^';<>hfb-esSc, cn ^ <D 'i-r/ii <D D H \ 7 y i'' /■ y h ^ ^ a\t ^ yi rJi 

§ T U N F I. r -v -tr Y fe -5 o ilffl Bll! -!i 14 . r^tf O ^: n O V - - t L T <f ifrr 

iiij ii }i f± o s <t tc J; 0 ± tc ffl ? n 5 o cnii. - 7j , aa IS t'3 « J: M- ^ o i[j )fd T- 1 w 
ai s ti fn V - - CD ^^if ^ $ -r o ffi ^ t- > > 4? ^ h *is li i: -3 t la us ^ n * 

V - - « uft 'ft '77MiT -r § C t t isi T- S S c 1 <L i < n /i Si V - :^ - CO ftlj 
, h ij y y ;b - fe cfc y 3 >^ ft 7° a h" V-' A T $> , - as W ^j: flS 1^1 -7 - :f3 - . h '1' 

vrnMrnicmtai ^%mmykMMmv& tr^^rjiT^mmm^n^mxi^, Roche oia 

gnostics, Invitrogen)COtS fs T -y ^ ^.t'^ n ^ Is i ^ o 
[0188] 
3 . /£ 7 >y -b f 

tti ffdJ « iffi Ali fi^ ^ > V4 W ji »1> 7 >y -b -r t- . » $ L < ti . B oyden ^ ■¥ > - (Cor n i ng 
Costar) (Cinamon G.. Alon R. J. Immunol. Methods. 2003 Feb; 273(1-2) :53-62; Sto 
ckton ct al. 2001. Mol. Biol. Cell. 12: 1937-5G)^ )H T 't^ Ifr L /c „ C £0 1 1 W © Tc J6 

[0 1 8 9] 

+f;a^ie?tstg*'7trrts/;i6o^fflfgtgtt^iioi5j^^j:sij?i(i, ij t t ;^ -p- O ^ > • 
li' 4f ^ 1^ -c a ?s *t i: 5 n s „ mm^ L tz h m h ttmt ^ t . c n b -e -r ;i. t ;p is . 

^t'i.Vzn^X . m.->^\^L n ^ ^ CO * ^ B lb S /: a m ^ m L 'Q S ^iJ .il * I.'/ o 0 t b 
C0«ii,$, tC-3 1/^Tfll)fC0^:-r';l'fiiefi?l|fflT t ^ (Abate-Shen & ShiMi. ?.01)2. Trends in G(> 
riclics Sl-5; Malsusue et al. 2003. .1. Clin. Invest. m:737-47)„ ^-i ^ ^ij} ^ t 
)l. m^iimi^s mSi^fcii^r y ^' (zebra fish) t T T-J 85 ^^Hir S n T $ 

o LA^L, ^-c^^f&WM J; I? i H,>-t r/l-a^ "ili ?L iE* » ^ r /^ . ^ij ^ «' t ■> X (Mus mu.s 

cu 1 us) -r- fe 0 , ^ n e t b CO * t t^ r ^ ff-] )ii if! ^ ii| fj! "t § S ^ © "J ft * 

^ •!> /c i!) T $> -1) 3 - , -7 -ir X o V > T , «lT M iifc ^ -7 X CO y / i» tc ffl ?^ Cy b ^ > 
X >>' X - -y ^7 ?i yj\' , ]fi^f;fi|i/: $ tlT -J /i (^ifig)i^l ; Jegstrup l. et al. 2003. l.abAni 
m. 2003 Jan.; 37(1) :i-9)„ -77, i: t T ii . "7 X y / i.^ 4^ (?D it {£ -/- % X 'y ^ 

; Zarabrowicz BP & Sands AT. 2003. Nat. Rev. Drug Discov. 2003 Jan; 2(1 );38-5i; 
Niwa H. 2001. Cell Struct. Funct. 2001 Jun; 26 ( 3 ) ; 1 37-48) ; fi^ ffi p Sffl 3g( ^ < (H 
? n T * ?c „ 
[0190] 

T <i7 X * t" i& fig L !t , h^yXv'-yicJ; ijSlilsnAv ttzHmidl-nl^mn 
^HCi^-^'CMmnrz'^fJUt. ^4l!?|fCt>rc-3T^ffiSnf;^-5(BalIing R. 2001. Ann. R 
cv. Genomics Hum. Genet. 2:463-92) o C © j; ^ IC, m^l£. ^WiUmiC ha ^ X m \i. L 

/iifii»/^7><-^-i&^!t%ft';*6<3ic,i5i:!gi-rsc fctT'SSo mm^-mi^^. ii&mmit-7 

- y ^ . ■< y ■ ->f-a • 's 7 ^' ^ "^i - y B y \C ^ -> X i^}^ L m ^ (Peters T. et al 
. 2003. Hum. Mol. GtMiet 12:2109-20)„ 
[0191] 

% m m 3 : ttiT ± 43 cfc s _h C73 jffi m mtLx ^ n m^ \ /zo) n 

: 1 (1^ iF Sa ) « , Ift fe {* 6 ( 6 q 2 6 - 2 7 ) ± CO 1^ it f.;; 7- (c j; T 3 - F S 
T fc 0 , «(; ^ > ^7 11 (fa ^11 ( rta ?i| iy : 2 ) >Sr ^Ts "t „ C CO iti -T JS? O )JiJ « :t - 7° > • U 

- -r f > • 7 b - a . tt it > M sa CO aa yij # : 2 e s ^ n - f t s sa ^i] » fj- 
: 2 6 7 -e fe S o Pa ^7 n CD fta , U liu 1r ^m.faci ^ y '7 fi t (O L ^ ^ 
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[0192] 

-■^ '^m'.c'il-D Z . Ci It ^ 43 J; y )S 31 -9- > y ;V J5 ij- i, a e ? S W ¥ S 1% 03 1 ^ . 

t'f 'j'i W ^ ii£ 111 W R T - P C R ( 7° 9 ^ T - W ffi 5iJ 1 J- : 3 i 4 ) « ft: ±z: m ,1 ^ /c » 
[0193] 

rc t ^ if- ^ T « a & M ^ > y ;b T' tB ';!a $5 ¥ M 1^ « a ^ If^ 1* IC II W tc tli b /c , ai 

f!i iC W -r § il (D -7 - >b - O iM * . ttf * « R T - P C R tc j; o T CI its L /c ( ixl 2 ) o 1 < 

^tCi:ic. 6 < Se^iJlS^? : 1 J; W fld « ^-j- : 2 6 

[0194] 
[0195] 

80*iaBS^1.g|55J^fiJffl-r§Ci:*<i5J^t;5;;5o cni±. t*)t>if. i^Oxifh-T-T-feS 
: Bdi-'iJSti : 2 ic < 7' 5 / 1 - 5 0 , SB^J#^ : 268{cS-:J<7' = ySei-l 2 
, Si]9iJS^- : 2 < 7 5 y S 7 0 - 8 8 . BC^JS^ : 2 6 8 , W ?ij S ^ : 28 

1 tc -rJ < 7 5 / 3 3 - 1 2 9 o 
[0196] 

^^mic'^;tr> r , 7 ^ f- > i:' (?3 ^ to ftli « (f-j fid It.] fli 7 7' n - ^ , 6 W tc tl ffj t,^ i£ t 
Lr C(D]i!linT-<n?i.:^iiL. ^ © i6 ;}! cD M 'il? «!! tc t ¥f L * l.^ /J^ i'- ft ft t«3 ^ JIJ 

■It « fc i* tC . ,it if fIJ JIJ ^ n f!> « o 
[0197] 

'M m m 1 : ii^ &i ± to i:. If iti ±Wi CO KiV'l t L X 0^ m ¥H ^ : 5/6 © |nj Ur 

j!d ?|J # ^ : 5 (fS ee ?ij ) , ?fe fe t*; I 1(1 1 q 1 2 . 1 ) ± f3 ^11 ? ic J; o T 3 - F 

5 n . y i' M Bil ^1 (BC ?iJ S ^ : 6 ) ^ "T o C O « ? ?2 03 gij © - 7° > < U - r 
'f>y-7b-Aa, l«5t^f>/^^'MBa^J©E^J#^: 2 7O*n-K-r§0S^J#4^: 2 

6 9 T' So S o IS? 5^ > S ie Jfl] , J-X Sfj ft> 8 Bf ^0 « ^ --^ S « ffl |a] ft ^ ^j^ ^ ^ iv, 
[0198] 

* 5g W tc t/f o T , M ^ ai fc cfc y- S6 II > :/ ;i/ K 1 1 § a e -7- 1^ g W $5 ¥ )t 1^ w « ( -f^ 
« -^r - 7, tcU It .5 -y- > 7" ;b « T' - ;b ) * , 1 izi M e<J M W R r - P C K ( 7° Y v - 
W , fill J-iJ # : 7 j; tf 8 ) ^ fa AZ L , M 1^ L /c o S , » ^1 ^ 1^ < M 1^ L /c ftB SI 
(4 , '> L t W I'd 6^ R N A * 1^ a T' t * , fe 5 (4 T' t ^; i: L T t -;)? '> l,t <D ^ 
-? (Ed 3 ; A .i^fiW R T - P C R : B .f)l'Wim)o 
[0 1 9 9] 

© ii c ? 14 > ^ < © ii'Ti )4j +t > y -e tt ft 5 n . f.f w (j^ R N A li II e^j ^ m v ^ ,t, t- $ 

/c ( H 3 ) o fil t ii; J; r>' 5il Si b ;P ^ » IS ffl Ua M « T? M Hi L fc „ L L , 5^ W 

te2^t)(4, 1, mm. F, N T te J; U'fltJSST-'l^tiJ ^ tifi S (H 4 ; A .A^aS^R T - P C R : 

B . y ;v }i ft ) = Mii^t ^jE'^mm(Dum^s.'iki'r i . min^mnmim^^it^kb-x:- ^ fx 

-3 /c 0 C CO it fK )!g A> P, « 5g fJI ^ IC ait Hfl T § fc i6 tc , / - +f > • T' □ -v b ^ S IC 
ti -J /c o c o g W « to (c. :/ □ - 7" * . 1! =g © lg * (c ftf -3 r 3 + -> >>■ >- - d u T 

P (Roche Diagnostics)*fflO^T, 7° 7 ^ v - BE ^ij # ^5 : 7 fc 4: 1/ 8 CO f^S W P C R ic 
fcl^TtJi^ L/Co :^^t-^T. 7°D-7^, ■';'-':^L8ljiiliEl3*03^ R N A (O 2 /i g(L!a 5 . - > 1 

) fc =); y 1 M g ( H 5 , b - > 2 ) ^ ^ ffl i/^ T -r 7' u 1- X L . 7° n - 7' « V 3 4- -> 

> * , :^ T t.'f i'd i!i M S IS til da L /c„ 3 . 1 kBO fS 7- 1-^ i'm 7 5 ^ ^ > h * . .'i^ 
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[0^00] 

*i'i/'-^:^iinlj;i"cDft'?m^f^i*f?iJt?$.§o MuUX'ii. / '-t? S Ki (i . WS? t x Y • :t 
tc j|ffl^^X<Ol^< o:^^cO;?<>'/^-{i. ^- ti S O ® ^'j W ^ jM J/? W ttSs 5^ ^ /c i6 , 7i- 

l-^ ?) (f^'ij X. (J\ Scanlan MJ , Cure AO, Jungbluth AA, Old LJ , Chen YT. 2002. Immunol. 

Rev. 2002 Oct; 188:22-32)o 
[ 0 2 0 1 ] 

1* > Un^^ ■■ 2 8 2 fc- i; 2 8 3 (7) ^ ■/ K ^ ?i] ffl -r S C t J; o T '± ^ n -i) 10 
o ic, i^i^mic'iSl'j r . t y □ - -f- ;!/ tit « ti W 1« t L T , §a ?il S ^ : 6 J; y ftii 

^1] i; : 2 7 0 o sffl fla n iSffl iTi!! 11 F ^ > ^ lirr s c t± sj fjg t; ,fe 5 „ 

[ 0 2 0 2 ] 

ii 5 : .11 if ± *:< ± O )W, ® 6^ t L T L O C 2 0 3 4 1 3 0 |n] '/i^ 

lif;^ J*g L O C 2 0 3 4 1 3 mm&^l ■ ^9']^^ : 9 ; T 5 / m^im ■ fSdJ-US^^ : 1 

Q)(Dmii'f^tci,i^y'^^niii. X m i* ( X q 2 4 ) ± o ia f5 T- T- , c ti * T' ir.!f m 

5> rr s n T i/^ ift o /i „ h "7 y 7. -7 ]y y V / y <D i\bic , BiJ o W t - 7 ^ t /s 
-r c); D- U HU 6 tSf <D ^J' > ^ ^ « i: « ffl Rl T' 1.% 
[ 0 2 0 3 ] 

L?<1 (C 77; L /i ) ^ ^ L 0 C 2 0 3 4 1 3 IC !f# S W ^ ^ 1 W R T - P C R (7" -7 Y V - W . (Id 
i-'il S 5^- : 1 1 J; 1 2 ) % 6S iz: L , M L /£ (la 6 : A : ^ « 6^ ffi . B . ^ ;V 'si « f j 
5) liiii « liii ) 0 L 0 C 2 0 3 4 1 3 (C if.'f n fi^J ^j: R N A , 5tl * P$ T . ^ I'l .ut L fc 
-rn CO li 'rl? ffl ,M T <^ W t o /c o f.g m i: t T , 1, 0 C 2 0 3 4 1 3 (i . M S^i) fiS - 
t'f Vil W G -r A: V & Z t v A i/> aj fig '14 ^ o „ m fi ^ OJJ b i -5 IC . I. O C 2 0 
3 4 1 3 -^ini^m^mii, H> mm. %m (mannnary) . tJ K J: J> m Ai HSl 1^ 

ai T $ . ,1'!, fli , t.Hc. yifo i:,X}%yia-)Wim.-X:Umt ^tco <}; O ,i¥ SlIl ^ ^ cO /c * IC , 
fti! 'fit' Pi' (0 -^t > 7° 71/ J; U 'A' « Jffi fi -y- > 7" ;b ^ . /t ■ 9^ R T - P C R ( E 7 A ) T S b icl^* 
11 tfr L „ I, O C 2 0 3 4 1 3 . ^) ,t % Jil II AH ^ f tl «i 'S? Wf « +t > 7° ;1/ T t l.li T' 
t ^5; ft^ /c (C 7b> G -r . }® (0 7 0 % IC *5 V^ T II L fc o B O J@ 11 4 CO M K N 4 5 ffl 30 
IfLi^^li, LOG 20 3 4 1 3fcfgll-r5„ ■& h \C. I^HW^Jg^g". tS^L/i^saH)S02 
/ 3 rds*5 i^X}^m.mm<0 A 0 % t? «l t±i L 7 B ) o 

[ 0 2 0 4 ] 

C CO J; T tc, L O C 2 0 3 4 1 3 li, $ O KSffl * lit < iF ^ iffl ^ ic * T W ^ ti S 
Jiift/S^^lJ;il^<D^7X(OftSW^cl?iJ>TsT'<&5o L/3^L, JS/^ A-tn/#; . « 4: rt^ ^ l!$ ili IK' 
ai Sffl Ifii ic 1,^ T 'jI Si! L i/^ A^ Iff! )M ic 4bH^ T «i f^F iK f i. o c « ^ fig W *3 * a' tti illi W 

ffl 7 X W 1/^ < o « ^ > - . «S W t S 1* S W « a W 7 :/ D - ^ (c 1551 L . 7 
i-X" 1 / 1 I ,iJ£»^cfc^^T, ^C)l!S;;j as Willi's ^^ViiigrJ.Ui: L T 1 1? ic M ^ ti T 

i> (fj-lj ^ ii\ Scanlan MJ , Cure AO, Jungbluth AA, Old LJ , Chen YT. 2002. Immunol. 
R(>v. 2002 Oct ; 188:22- 32)o 40 
[ 0 2 0 5 ] 

l'^ IC , * 5g H/i (c o T , * y n - ;l/ }n © If e^J t L T 1. O C 2 0 3 4 1 3 « 
li'd F ;>< 1- > * ffl T- J 5 o C O J; 9 tc . 7 5/^22-1 1 3 (SS ?ij H : 2 8 4 ) (i . 

X b° h - 7° i: L r ft @ * n o <s # ^ n N - u 3 >- ;v ft * ^ - 7 i± . ■■ i o 

ic « -3' v^ /; 7 5 y (t 3 4 *3 8 3 fit © sa 9IJ ic s L. , c © ^ ^ - 7 a , mm\^ni^^]\n.w 

^ & ^ tz^ \cm%X & ^ n ^ o L O C 2 0 3 4 1 3 f$ S W In 1* ^ , E ?ij S ^5 : 2 

8 5 j; tf 2 8 6 T ?ij >i* L /; ^ 7° ^ F * )l) T /ft L „ 
[ 0 2 0 6 ] 

4; ?g Bil (c T , 11!i © W - rta l^il 11 7 7^ D - f- , l^ij ^ (f y ^ > . t>' BI W Wi ilitL 
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tt CO /i 46 ic # Ht ± ?iJ ffl ? n § O T s 5 o 

[ 0 2 0 7 ] 

'Mt&m& : rr ± *5 cfc rfi ^ ± £0 W L T L 0 C 9 0 6 2 5 O 5£ 

it 1^ I, O C 9 0 6 2 5 (t^ iSd : (52 ?i] S 1 3 ) « . W ffl f> #f n T ^j: 0^ !*! {5 f* 

2 1(2 1 q 2 2 . 3 ) ± © 115 ? T- $. § o ^ n (i . J-X Hu A> e. K JO « > M t P3] T- li ^cC 

5r 3 - F r § o 
[ 0 2 0 8 ] 

rtlC^<U/c) afi?1tSW¥5¥t^©l*. LOC90625{Cl*Sfl*l*^lW^RT-P 
CR(:/5^T-?.K fle^J^R^J-: 1 5 iD* 1 6 )Ctet^TSiljiL/-ctfelc,l),'a'^/-c(E^ 8 )„ 1. 
O C 9 0 6 2 5 li. <i^SaS$tCfcl^T^^^lClti?&'JC5gJiL. t^lf (C 

T-'^/li LWSo ■^■iO^t^cO^TcD^^W^L/cftif'/ls'^tlli^tCfcV^T, LOC 9 0625 (C W W W ^5: 

« B . P. )M « < O !()> 03 ^ ^' y tC *3 1,^ T I, O C 9 0 6 2 5 Vf K- W ^ iSS *1 ^ 1^ (ii L 
/Co LOC 9 0 6 2 5 (i> &'^cO®'^iBgS-y->'7'/VtJ:tl5LT. MftCBfiir.fl«« QiafcJ:^ 

[ 0 2 0 9 ] 

L 0 C 9 0 6 2 5 , iM W W (C ^ ii S ^ /c M 1^ T- . r nii . i§ M L Tl ^ 5 ffl ^ tc 
T /J^ tc tg /JP ?g il ^ n 5 o 1/!^ o r , ^ ± ^'J ffl t « M «l(c li § fi? W Jjg f II fl 11 (± 

t.H- , L O C 9 0 6 2 5 O *ffl «<! yi- F ^ Y > a . t-Hc ^ 7 p - t ;V ^a CO til W W5 iili t L 

r * !!g t^e o T ?ij ffl $ ti tij § o m^ii \ - \ a i^m^^ ■■ z s i )t rc a m 

£0 7 S y /] 0 - 1 6 0 (rta ^-i) fl> iy : 2 8 8 ) T o T t i P „ L O C 2 0 3 4 I 3 i'^ rC^J 
f/i * > M¥\^^ : 2 8 2 to i^U 2 9 0 (D^-ff- ¥ ^P^^^X M'tirco 
10 Z \ 0} 

'Jithmi : n VSi ±. to ^ U m ±. n (O mff^ t L X ff) ¥ A M 2 & A ^ y ^ n to |n] 

0 (1 0q24)±lC<itg-r§FAM26Aaifi?(ie?lJS^-l 7 : NM_I 8 
2494) (i, Ba?lJ#^: 18(NP_872300)«j|fi?^*J!l*3-FfS<, KAM 
2 6A«, l/''<0*^<73h5yXp<>'7"b>F^-r>*>ttL, N-^''j3i/;H[:^-?--7A^ 

7 ^/m\tLmi 4 2 (cfiK-^'Jt snSo fl^^ ^'HSa^'iJid; p m p / ^ ^ 'i' 7 ^ 

>j - ii -f A> ic ffi IB) % /T< -r „ 

[0211] 

A M 2 6 A W Vd ii- 111 W ft R 'J- - 1' C R (:/ 5 -< V - W , l« ?IJ fl^ IJ- 1 9 J; t>" 2 0 ) O 

ffi A (c FJl ^ /c (gl 1 0 )„ K t c t , n^<^i.. MM nmmKi5\,^x V Au 2 a AQ-) 
-&%^\')USl^^WxXtt^c FAM2BA:&. Witt ?>M'ii?SlllSfchtUT, ^.'ftcSHK, \'\ . ^ 
la. PllfcJ:t/ffllill«{cfcn>T«L < ,Sl^U--<;FT-f§«L/co ^ ?§ H/l (c ^ r . 4 

ii'H: *ii uis tc *5 ;5) F A M 2 6 A (oM'tR.miz. iu ?g fljtt . 5> ? ,if tTf ^ jj , fi'ii A (f . mm. 'V. >^ 

(C T fHi *ffl fit!! ^ 1^ m r S /i 46 © R T - P C R , ?i) ffl $ n ^1 o 
[0212] 

?g 51 5- - ^ * ICif fffi -r S fc 46 IC, F A M 2 6 A - ^ SI W ITi ^ , fj ^/l « ft 15 ft Ic i; 

0 T ji 3£ $ ■<+ fc „ .-1^ U ^ a - -^h ;F M -Sr . (SB ?i] # ^# : 2 9 l J; 2 9 2 U T tf fc 
y ^ F ^ ffl T M <E L rc o !n <D K '14 * , x X > • 7' n -y h '/Hfr t i -3 T /i'; L fc ( 
p;l 1 1 A : Sa ?ij # ^ : 2 9 1 ; B : ffi ?ij # ^ : 2 9 2 ) „ C co g &^ 46 (c . C O S fffl ITel 

, V A M 2 6 7 ^ i-" P< > F -n - F<t7°5' X = F ^ ^ Jt] I ^ T JfMl IS Lk. x. X 
> • 7 □ -y F < iSj m f* T l# a fl^ i> iJ'" ;F U fc fg n > F a - ;V T « 1^ ai X 

1 fs. ti^ -3 tc m \ 1 )„ s/c, s-^ffi. rta?ijfl*ij-: 2 9 2 ^c^,^yiw*^^;ft^Jlil,^T«^^ ^si 

Sfimfc J: yP8Sii«tc fcn^T t F A M 2 6 A *i^tB L (la 1 2 ), ? b K ^ - X « R 
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T - P C R t? -3 iffl 3^ S W 4 8 0 , E F O - 2 7 te D' S N U - 1 6 Ic 43 T t 
, lc!^J#^^:29l-RfKWlrLf*?rfflV^TFAM26A^^(DL.rc(iai3A)„ CCT> 
5 0 k n a O W H- W > F in ^ T . 1^] 4 0 k n a « -Jij 1/^ > K U (ti L . 

& '.i . IS. IS- 7' ffl L /c ^ X i W ;£ -r § o 5 0 k D a (D i ^j: 7 5' y p< > h Si , S It Ic 

5'4 fi^ % ffl 1/^ S ^fe ^2 it )^ t =t -3 T S W 4 8 0 Jffl flis (C *3 T ^ b tc ffi L /c o C O 5]- tfr /j^ 
6 > 7° ^ X ■? )1 (C tt i. /sc ffi ffi *^ a« e. «^ ^: ^ rc ( U 1 3 B ) o .ffl ^ &) K *5 1< A M 

2 6 A O ft * 5> rr -t /£ 46 . (1 1 $ ^ -9" > ^ ;l/ ^ ft ?a ffl ¥ fi<D ic';^ tJr L it o ?S ^Uc 
Joi.>T, FAM2 6A5'>^^^KA^!liS:ffl)e©)itCfcl^Tltll6^tC|^aiSn/c, C(D^t\ 
lA^i-j, !• A M 2 6 A i. J; 9 t:-$. 5 (la 1 4 ). C <D C t ?:H)S^t > 7';l''1' 10 
T- t 6ig L /c (la 1 5 )„ 

[0213] 

tc S£ -3 T ?ij J)J ? n W 5 „ C n e. (i . ij- : 17. ^7 ^ y m:i H-^ S if&.9\\^ : 2 

9 3)*c};D'iS7^y«gl 29-1 8 1(E^JS^: 294) {Cg-^Xo -7?, CTKifflTS 
//« 1 9 9 - 3 3 4 C/e^^Jfl^i; : 2 9 5 ) . ,l# lit ± * r^^ }« ± « 1 1 W O , riii*: 
« 46 CO ?(f $ LV^ X If h - -/ T' $1 ►) 5 o 5 5 tc , fit H 1 4 2 T' O N - y 'J 3 -> ;U ft -e 

[0214] 

-*i5l5'1j8:!^llT±teJ;O*?&)!^±»g5(D^et)i:UTCDSEMA5Bt0|a])il 20 
■■ 2 2 O y ^ K ^ 3 - K t 5 K a f5 T -b V t^ V > ( semaphor in) 5 B ( S 
K M A 5 B ; Sa S ^- : 2 1 ) « , fe f* 3 ( 3 (| 2 1 . 1) _h IC f4 K -r S o S R M A 5 R 
, h 7 y X p« > 7 U > 5? y 11 CO 5? 7 1 -e fc 0 , -t -v .t^ U > © 7 7 5 U - W 5 „ 
C 0 2 1 5 ] 

4^ It m {c ffi T r , 6it ;y; SI ^ XS m m. -t > y ;1/ * « iik' iL. J- « i'^ W 'Iv; 1^ Ill ( +)■ > 7° ;L 
X - ;l/ , 8i( !i 181 ;n $ n ) * , S F. M A 5 B iC if* ft'-J 4 ffl ff<J R T - P C R ( X 7 
-r - W , tl ¥\ tfi : 2 3 * =!; U 2 4 ) CO W. iLVkKM^rcim 1 6 ) o fic s fU! 'ill- SI lilt 
|j l.^ T , S F M A 5 B Si $ A ci; U' « iC 31; ^ IC ii tj^ ff-J tC PI $ n d t 'j /c o '/> 

rr5n/il?Ti^Mt!l0Dfti-fitffl^tcfcl>T, S R M A 5 B - 1^$ S itj ^ , f5 U ;l/ T . $ 
r;a€5< ^^ffiTt^iA^-^rcCKM 6)o ?3i ^ (i , 1< $ C t IC. fill gij O 6! 'JS' «1 30 

Jii o:) i:t tc T , H CO < -7 CO ^5; ^' X . # (c w Si js H <fc B(s) as »S Bfl ic fe r s 

H M A 5 B -It W )i fj 51 ^ a ai L- /i (13 1 7 A te J; B ) o 
[0216] 

Hist 43 W SKJMtf^!WJiil)?l^l*^&)S_hf|Jffl L1#/co 

SEMA5B(aa 20-1 035: E^iJS^: 296)(0*HflanHyi'>, Wflc. ^JgHfl 

^^nnmmmtLxnni-inn^o s e m a 5 b , h 5 > x y 7 u k 

^i-ry^y/^-^WCTM aa 1 035-1 057)(Oif'l'Xl1:-ao»3, t<rsC^^[i. MM 

03 I*) flllj fit li^f O' tt 41 Caa 1 0 5 8 - 1 1 5 1 ), S E M A 5 B - W W W l/l f* % , rtd *il 
: 2 9 7 43 J; Of 2 9 ScO'^Xg^K^ffli/^SCfclc.toT/i^Lrco 

[0217] 40 

■jimmQ:'^m±.hxi}mw.±.m<ommi:hrG] b 5 cd ibi 5g 

/^'^nc, V, ] 5 (tii fg Sa ?ij : SH ?ij # if : 2 5 : r = / !t Sd ?i| : fid ^-iJ » ^ : 2 6 ) . 
3^>^y'y775U-toyx/^"-f-$!^„l5afE^«, 2-7cox^y>;&g-,;^, i^iffif*! 
c 1 p 3 5 . 1 ) ± ic fji d L r 0 /g X 5 / if sa ?i| a , 2 7 3 » r 5 / ft « > ■> K ^ 

3 - F -r 5 o 3 > , $ ^ ^ Ife M 7- > Y :t > 4o J; l> r W h X > X = -y - ?r 

^ -r -5 /c i6 (c fS; ffl $ n . C 7 L T fll « «8 IS ^ S 3 = a - X - h X ^ -S fi cr) ffll 
* "J fig L r.i S " ^ > 'v X • X > ^ -> a y L /cm ir,? -IS U & W tc 43 i.^ T Ti tt^ ^j: It ffg 
-gr |.!f o T 1/^ 5 o 4^' -v 'V X • X -v > ^7 V 3 >a , Ui ^ + 7 * ;l/ * Jfi 5 I ^ < o Am?:) 3 ^ 
■> 7 X 7 3. r. .y b A^ b ;^ S 0 n -> > © l 1 03 i'4 i) y 7 M - ft^ iW ffi $ TXC ,iJS BJl 5 n 
Tf^iJ. Cc?D^T<OtcO(iSifeMw 1 ±cO]ifE7-i'5XX-lC<4»c5!3-6n5 (Richard, G 50 
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.: Nauru Gcnul. 20: 366-369. 1998)o GB.lSti, '10<Db5'>7.^>7^>F;<^ 
y * 1 S , ^J? > z'? M CO N is J; t>" C * 48 ft^" SB ® !*•] fflltc f4 H -sJ iJ- e> n S o 

[0218] 

■^^mic'il-D r . 61 -ft? ffl io J; S > y ;nc J5 ;s it f M Ei<J ¥ tl © it ^ . G 
fc?^lCji-crc(+f >y;l/£0 7°-;b. ?S =7^ (i 0 J ti 2. ) o S ^ © IS M J; . jE-fi;-fflia 

(C ?3 tt Ig S O 7,^ ^ 't:^ ^ Bi5 P. (C -r ^ o IS ^ a , G B J 5 Szi ¥ ^ ft^ ?ll IS W tC o tt= ^ 
^ 1 i; y fS « te v> T ^ II $ n . ' CD $i 21 ti » ^fr L /i ^ T fte CO « ^ *3 1.^ T {J: 'w- tc 
t /; a ^ < tt. T t % -3 C i: ?r H Hi L rc ( Bl 1 8 ) „ ^l^- 1^ -i^ M « f$ i'i W 
]MfJ5gSl^. til, $Sfli, gfc i; tf- PEifffiMic fcl^Tilf? L /£ (H 1 8 )o cn^> 4 o cJ3 10 
Jili fiS (O fB « +h > :/ ;L' ^ 5? lif -r ^ C i: tc J; o T 61 ag L ( 0 1 9 A - D ) „ G B 

.1 5 -Vi Ii'4 fl^ IS (i . (ft U 5 n fcl0 IK ^ L o V o , M K N 4 5 i3 ct t>' N G 1 - N 8 7 ( t^] 

1 9 A - D ) fc T , Bfl 51 (C 1^ tf. S n t§ 5 o 

[02 1 9 ] 

GBJ Scofflfla^^-F^^'Xi, iKf(c?&^gjn^*;(DSW«jii:UT:*:5gH^lctAeoT?iJffl2in 
W ^ o rtd?im : 2 6 J.UC L fc 7 5 y 4 l - 7 5 fl^ : 2 9 9 )i3 j; 7 5 / ftg 
1 5 0*5 J; Q- 1 8 7 (ea?iJ#^ : 3 0 0 ) CO f| « . fill Ife ^ tc B f S „ G B J 

[ 0 2 2 0 ] 

'^Mi<?l)10:^8/f±i3c);afr&«±C)Jfico<SWfcLT(OKLK5(0|n]S 20 
Hi; ^ K L K f) (g2 511 S ^ : 2 9 ) te J; t>' ^ CO Ifij IR « 1^5 (SS ?i) S ^ : 3 0 ) a . A U ^ U Y 

> 7 7 ; iJ - , # --s- (c S 'S: ^ t la W fife -& ft -r S -t U > 7° □ -r 7 -- -t?" CO ^' - 7° 0) ^ > 
- T- 5 0 iil fii ?■ ii , 3i 1ZI <* 1 9(1 9 q 1 3.3-1 3 . i ) Jr. t: fi il-'i L , -t 'J > 7 n r 

7 - -tf ^ n - K -r 5 o K L K 5 a , f)u gp. t L T & fig ^ . * )g ft S H fc I t S ^^ > / < 

i; ^ T tS'lt ft ? tl § (Brallsand, Met al; ,1. Biol. Chem. ZT-IM'J'jy),, rJi 11; 
7"n-r7--tf"(aa 6 7 - 2 Q 3 )t)^ n . ^«<om)S (desquamation) CO ji§ C [50 -'^ f 

So 7'n-<7'5^K(aa 3 0-67)*^ 5^1?. hv>X^>7'U>K><'l'>'(aa 1-2 9)^ 
/!• t Tifflla3<Etc!e^-r 5 (Ekholm, E el al: Jour Investigative Dermatol, 114; 2000 

)o 

[ 0 2 21] 30 

■4^nmi,c'^i-o X . m-^mi^ni^tfrnm^yfjiicisi.^^ k l k 5 a --^ it% o 5^ 

KLK5tc1^^W^^ttW^RT-PCR(7"5YV-?f, SS5'iJS^:3 1, 3 2)( 
Ec| 2 0 ) C) «i * ^^ (en „ (3 t A. if <0 IE « fiS IC *3 T . K L K 5 CO 5g £51 (i . ft L 
U-<;l/lc S T-^f^tcfg < , K L K 5 <O^^A^;S:^lift^$A, SM, Am is X If m ylBlc 

fs^-rm-^ms nrc. n^n. t^nnr ^ lE^mmttt^bx . nm. ss gii ^ o' k n t 

IffniStc tJl^T K L K 5 CO -f J .tS j5: )M fiJ ^6 91 ^ 1^ tB L/tdl 2 0 , 2 \ ). ^Iti L.WSA^HjJbA^ 
tCSi^t> K L K 5 -I^Sfi^^IKi, ficO^Ji$(<?iJA(f. Wi3it/PJS?S)T'C0^O/j^(0)Jffli«t 

[ 0 2 2 2 ] 

K 1. K ,5 CO W ffiJ il- F?«^'>ti, ^^BJKctlo T. fe«ftrLi*(ftS9Jfl^ i; : 3 0 3 ) t L T 40 

(f^l m'^ t L X ¥f ic m tim ^ o 7° n ■/ ^ F (7 ^ / k ; 3 0 5. 6 7 ) co is? is « if# 

, C C73 g W c?3 /c i!) IC ii T- ^ ^ 0 K I, K 5 K ITJ }n ft ^ . SB S : 3 0 4 IC If n 

[ 0 2 2 3 ] 

')i m m \ 1 : 1^ »T 43 i; y (fj ± Iffi W i: U T L 0 C 3 5 2 7 6 5 CO |«J /i^ 

I. O C 3 5 2 7 6 5 1 1^ (i: . fe 9 ( 9 q 3 4.1 2 ) Ji <S iFi "3' it n S „ iS fz; j ' 

( rtc! ^"IJ Wi ''} ■■ 3 3 ) a , fii 5iJ ^ : 3 4 (O la <z; -7- t( ^ n - F 5 c 1. O C 3 5 2 7 6 5 

> ^ M a « N 7t5 irrJ T- F -7 > X ^ > 7 U > F pC > ^ Wr ^ 0 ft L fc ^ > ^ ^ « , JX 

liii 0 CO 5? > A ^7 n t CO til i.j 'i* * /^^ $ ^ o 



(54) 



JP 2007-506417 A 2007. 3. 22 



^^J$i.H^<Di^ . LOC 3 5 2 7 6 5 lC!t$ge<]*:SMW^RT-P C RC:/7f'-x'-W. 
MV<\^ ''} : 3 5 fc- J; 1/ 3 6)(DmiLiklC M^fc (H 2 2 )„ I, O C 3 r> 2 7 6 5 (i , 

^«^cfc^^Tlf;'f^^^C)i^RW^c fgii^n. ^triii^tt. mti. j^isfc J;t^■|K)})t^c^3l^TIt- 
l^ tB l § /t & s s^j $s ji^o ^ i. l „ C nii: L T , 1. O C 3 5 2 7 6 5 -tJ S 
iM fne fl ^ . M O 1.^ < o CD -Y ■/ T 1^ m L fc „ # id , »«J illS ic $3 u> T > 56 m 

Xtl\i N TH^tCfcl^T, H;!fi|lC)i*J«I15n5L OC 3 5 2 7 6 5*aaL/-c(K12 2 
. 2 3 )„ 
[ 0 2 2 5 ] 

M ii tC It § 1 K W iii fj 5g ii « fc to (C . LOC 3 5 2 7 B 5 ^ rE3 ± f ij ffl 5 n ?t| 5 
o 1, 0 C 3 5 2 7 6 5 ( 7 5 y 4 4 - 2 1 1 , (fi ?iJ fl^ W' : 3 4 ) CD iiffl Ife ^1- H p< > ti , 

V^^. l« ?|J 3 0 5 - 3 0 6 CD --^ :/ ^ F 5: ;iJ V> § C t (C J; c T /f: 4 L fc o 
[ 0 2 2 6 ] 

fl?IJ 1 2 : ,1^ »T ± *5 J; ?fe *{i ± CD Jii'i CD t?; fi^ L T S V C T 1 O l.i] 

He^- S V C T 1 (Sd^-'iJ^^ : 3 7 !?ifett: 7 (7 q3 3 ) ± M L . ^mm^ ■ 8 

c5jif«-f^»*3-K-rSo svcTi^y^^i'Sa. 4-o(0V7y:^}iy/uy¥/^ 

y^^L. Ju^ m ft] P, *l /£ 5? > M t W L +g IB) tt ^ ^ o 
[ 0 2 2 7 ] 

* ^« 0/] t/f -p T . m'^mi^^ mm *f > r UK foi} ^ >f /icnif- )i)m& -? 

fi'^] ^K^'i^(Dm^ , S V C T I IC^n l^-J 53^ 'A W R T - P C R ( 7° -7 -7 - i.f , ^-ij 1^ !j- 

: 3 9 *3 J; 0 4 0 ) ( ls<l 2 4 ) « 5« iZ ?g ,M -\ o ft! m HHi tC *3 It S S V C T 1 ^ , if'^ IK . 
fA tl . ffi m y IL W L T S tR W tcIS S L /c „ C tl {C W L r . S V C T 1 -f.! K W 

ipiHE i)i * , f& < c tK M\ iii « l A < o (D $t 1- 7° T m L /c „ s v c t i a , Vt K f} IIS 

(JO ftl! 'ill' m %l t tt *5 -r 5 /c 13- T- ^ < . W iWi SiJ 5g Si CD U ^ "T § iH -/ii" *ll tclJU t ^5 

ktmicioi^r tiU<]&mmmLrz(m2 4 . 2 5 ) „ 

[ 0 2 2 8 ] 

s V c T 1 . 1 (c ^3 It § ^ CD 3S ^R e<3 H ^ ifl o /c to tc, jf ± |ij ffl $ n s 0 s v 
c T 1 c)3 Siifl ^-i K ;^ -< > , Wic, * fg Pij (c tit o T , ri £0 ti W *i ia i: L T , ^ L T n^i i^* 
c?3ft!2co^iwfbffj^^©rctoicfijffl * n^#5o nnt^mw^. mns^ ■. 3 0 7 j; t>' 3 0 s 

[ 0 2 2 9 ] 

Ate (i-ij 1 3 : »T ± J: r& ± CD ?g (D tS W t L T L O C 1 9 9 9 5 3 cD Id) ^ 
LOC 1 9 9 9 5 3 e ffi (^li /t fid fiJ : flfi IJ- : 4 1 ; 7 ^ / It (IS 5iJ : ftd ^iJ >; : 4 
2 ) CO 1 fr; ^ $ /c 3^ > « > m 1 ( 1 q 3 6 . 2 2 ) h tc {^f R c5 (t P) ill S o ^ > 

ri . < -3 *^ CD h 7 > X ^ > :/ U > K ^ -Y > * -r § o C CD JH e ^ c?:) yij CD :t - 7° > 
• 'J - > • 7 U - A ti > ^ CD ii e -f ^ <KJ Sd ^-iJ S ^ : 2 7 2 ^ W T Bd irij S 4" : 2 7 
1 , J; W ft; -r }a 7- rtd 5IJ # IJ- : 2 7 4 ^ {\ f ^ fi-Z ?IJ # U : 2 7 3 $. ^ „ ^ 
li( ^^i- CO IS 5^ > ^ S a , a W *n P. n S > ^ M F ^ W L r ffi IH] % i* ^j: „ 

[0230] 

>^%mK\]^-z,x . M It -ffi ^ 13 J; y' )® ffl -9- y 7° ;!/ tc ?o t,^ T a e 7- s w izi 5? c>o III ^ , l 

OC 1 99953tu!N|S6^^l£ie^;5:RT-PCR(7°v7-?-W. fiSJ-'iiS^?-: 43 fed; 
U 4 4 ) o:) fifi a f$ tc: il ^ /c „ LOC 1 9 9 9 5 3 ti . 11 'fS' ffl ^ T )M IP. W K 5S $ 

, cfc y < -o A> CD )M T (i Si| lg IM L fc , 1^ ic , E N T J; IT SS )S H ic l,^ T , iH 'ft? 
*liti!li fc it L T , Iff! -lis -y- > T'/l/CD/f^J 5 0 % cD ii f J ^ 1"] 'aI^ i) C hiS^X t^mz 6 )o 
4; nt) T . L 0 C 1 9 9 9 5 3 cDjfflBSn F ^ 7 Xi, M ^ fl<J jfi i: L T fi) HI 

[ 0 2 3 1 ] 
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■Mmm 1 4 : ,$W\±iS XU't^^±(Dii'li\;mt tT©T M E M 3 1 (D\>r,iL 

LOC203562 Ifi^l^oaeT- TMEM3 1(E?iJS^45)(i»!:fif4;X (Xq 

2 2.2} ± (4 itt -r „ c © ia e ? fi ?i) '-J- 4 6 © > ^ n * 3 - F -r ^ o c « 

[0232] 

* H/i tc T . ffl 1^ i tf' }S Hf > r yl/ it a £ 7 1^ S W $2i ¥ © « ^ , T 

M i; M 3 1 1=$ e<J ^ 5g 1 W R T - 1' C R ( 7° 5 -7 - W S ?ij # ^? 4 7 i; 4 8 ) * 6|- 
A/ L T , 1 ^ rc o li fi K I, ^ T . T M E M 3 1 ^1^ 15? IIR 6^1 T- > If (C ^ A tC II $ 
tl T V> 5 ( P<1 2 7 ) „ .t < -< t ^ IC, 8 ® < O <D -f 7° (C *5 0^ T ^ 31 ^ IS 46 /i o 

-/i. ^4rc;■r5IE•ftffi^^cfcv^T{i5g^ii*^taiL^#^cA>•^/io counts. ¥f^c^u.. 

[ 0 2 3 3 ] 

C O J; ^ IC, T M E M 3 1 '-i^ O ai^irt ffl O iE ffi'JNllfJ S 5g 9i ^ tl i. J^i / fri 
^77XOft3!JW^ft*T'^S„ m/^^fn.WJi. M « tc v> T L ti" L tt' ft f) f S 

M*W=5:IE'!i5-*lU'Ji(D<*;MKiT'(i^E9i?n^l^o C © <i fig W J; Of i2i W * i'i ^Ti 5 x 

ti\ Scanlan MJ , Cure AO, Jungbluth AA , Old LJ , Chen YT. 2002. Immunol. Rev. 2 0 

0 2 Oci; 1 8 8 : 2 2 - 3 2 )o 

saj iia n T M E M 3 1 v ?^ y ^ ini^ (D mm m m t L X . ^umicnt-oriiif^r-t^. 

[023-1] 

fits 1^11 1 5 : # K h ct t>' ll!< ± O W: Ki m t LX 0) IM, J 2 5 1 3 2 © liij >i: 

F L J 2 5 1 3 2 ma.'?- / ^ nmmsin ■■ mn^^ 4 9 . 7 ^ y mM'M k ^ij ^ 

5 0 ) ii (£l 1 7(1 7 q 2 5 . 3 ) h t IS ii'^i t S „ F L ,) 2 5 1 3 2 tJ: h -> y X ^ > 

7 l- y h~ ^ > L . S^^'liamti'^m.m^^y'^i''M.i^iiimm'f±^yi<i^^^\ 

[ 0 2 3 f) ] 

-4ifimic'ilt-D r , M 1*? ffi ct U Jffi la +f > 7" ;!/ IC it ^ 1 (5 ? a W 'i? !t^/I © 1 ^ - 1' 
1, .) 2 5 1 3 2 tC l# !^ W ^i: ■ W R T - P C R (7° 7 V - ?t ffi # ^ 5 1 *5 J; tf 5 2 ) 

* (ifii w. L T . m^tco F L J 2 5 1 3 2 a. ^ 0 aS L H -y- > 7^ ;Hc *3 T fi *li 

lilC tt L T??|!«-WtCii§$i|^gfJi $ It S (ta 2 9 )„ F L J 2 5 1 3 2 W ^ ^ :& ii fij ?g Si ^ ^ij IC 
M <fc O' m u flS © )S *3 1/^ X^tiiLrz, 

MWmn F L .1 2 5 1 3 2 > ^ fix f* © M IS ii t LT, ^ ^ X it I]] X 1^ ^ 

[ 0 2 3 6 ] 

OiffiftlJie: ,^|lT±tej;t>'}^3t5f±©Ji*ift^;fl<Ji:bT©LUCl 43724, LOC2842 
63. LOC283435fcc};tf LOC349260©|p!S 

m&T-m (wjs©=i- K^nsiafE^*; j;t>'jai£?/fittT'). l o c i ^ 3 7 2 -i , 1. 

OC284263. LOC283435fcJ;y LOC349260(i. ^ 0)mno)7ti 
7 r 'i';l/©i5S{(c|,'i-&LTi/^^„ 
[ 0 2 3 7 ] 

fid ^-IJ ^& S| 5 3 © it fc , Si i* 1 1 ± © I. 0 C 1 4 3 7 2 1 ii fE 7- ffi (C fr" fj; L ( 1 1 c| 
13.1), miuI'M^, 5 4 ^=1- Yt S 2 7 5 (i , ^ © it f i>?i t) 

, Sd ^-ij # ^- 2 7 6 r- , c © ii ? -5 I/' r © © ;t - 7° > • U - f- -r y . 7 U - 7^ ^ 

ifi 4^ L . c tx ti , ffi ^ij s 5 3 © 5) i«e «^ X 7" 5 -r X si: M 14: -e * § o 9ii s^'^i 5 5 ts 
xxj 5 en-fy^-?-^, c©afH^'^©iH5 7ftllfi<gtil'itcfSfflbfc„ 

[ 0 2 3 8 ] 

Btl # if 8 9 © a fS 7- ii . ^ & f* 1 8 J: © L O C 2 8 4 2 6 3 il £ -f I- f?- I'E t ( 1 8 

q 2 1 . 1 ) , iia 5'!) ^i^ IJ- 9 0 © iti fc 7 * 3 - K -r i> o rtB 5U flf ij- 9 1 ti d; t>' 9 2 « 7° -7 
v-^. C ©iifS^ ©a{5? *f SCl^ii*ilc^ffl Lfco 
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[ 0 Z 3 9 ] 

\ 1 7 CD 1 ? . Uk&W I 2 ±(D L 0 C 2 8 3 4 3 5 1 Ie ? (C ft L (1 
2 q 2 4 . 3 2 ) , rtB 91 ''J 1 1 8 CO ii!! e ^ ^ 3 - K -r o t\im^'i \ 1 9 fe J; 1 2 

[ 0 2 4 0 ] 

ffi ^'■IJ H ^1 1 2 1 CD 1(e ^ {i , * 6 9 J; CO L O C 3 4 9 2 6 0 'M in -f m tf- {£ L ( 9 q \ 

1.2) . fid S 1 2 2 03 it -7- ^ ^ 3 - F -r S o fiS ?IJ # ^ 1 2 3 fc J; l>' 1 2 4 0) 7° -7 
-7 - * . C CO a <E ^ O 1 fii 7 l# ^ W it>B t ffi ffl L /c o 

K ic W t i) 111 tt t s ^ c 10 

[ 0 2 4 1 ] 

* 'ft m ic ^Ae ^ T . en *ii fc j; m\ -y- y ;hc 43 it § iu e ? t.j a'^j ^ ti co 1,1 . ^.^ 

SW'5:5tftWR T- P C R^^rrffi^fiSuLT. l^'^/co 4 it ? <7) P -fn ^ t . 
T-«,y.^'</-cftl!'/;?S5ll*l?lcfcl.^Tltai Li5:*>-3 fco ili i: LT, C CD ji3 *i flli ^-IfW 

T, IS 46 /Co 
[ 0 2 4 2 ] 

C c/j J; a K , C c;3 4 1 f£ 7- tJ; ^ ?L © 3^ « Iffl )fi CD IE 1^1 T I? c> JI ^ n 5 ^tL f;i feH 

^7 ^ XcO!}ti5!J0^^1t3i-c-fe 5o LA^L, }©/^?Lri!Sa. lUi (c l^ T L ti' L iS' fl^H t 5 

, it 4; W lE ffl © ft IB fiS T li fe Jl s n ^j; i-^ o c co s-j i a' ^« iB s<j rji^n^ 20 

01) < o *^ CO ^ > - As\ )a f -5. I# M W ^ 5^ ?i CO 7 y a - f- (clig L , 7 X - X 1 / 

Kl,£. Stanlan MJ , Cure AO, Jungblulh AA, Old LJ . Chen YT. 2002. Immunul. Kev. 2 

002 Oct; 188:22-32)„ 

4 iafj;-/-c>3fflffd!5^ F ^ ^' >^fii1*£0tJ^W4iVfii:i LT. * 5E HI] lc1i£ ^ T f« III L W 5o 
[ 0 2 4 3 ] 

■M m m 1 7 : ir ± fe t>' rf:; t (tfi i",'; m t b T I'D rtG 91] fl^ ij 7 c;j i-id ^ij w |..] 

M ?IJ I& ^ 5 7 CJ 911 , 5fi ft 1 _!.: c?D H5 -7- iJl # ^ n ( 1 p 2 1 . 3 ) , fld i'lJ » i| 5 8 
c;d ^ ft E ^ 3 - F f ^ „ S2 ^'il # 2 7 7 (i , ^ (0 « (c 7 ft tl . SB ?ij Sltj- 2 7 8 T 

, (1 ©iifii7fficDBiJiOK^ti%ji>rv-r So CO F7>x^ 5f>/^i7Mti. Whu*^ 30 

[ 0 2 4 4] 

5^W^^lfl<J R T - P C R (^7 Y -7-?^ fid^lJS^f 5 9 r>' 6 0 L liS-C/i 

o fid5iJ#^ 5 7 ti^iniM^ L /cti^*flailc43l^T]MtRWlc ?8iM* (la 3 0 )„ i'i ff^J ft'; 

(i , '^i- ^ir^ L /cm: C5 O 12 (J f T <D 1- t l> T <^ tB "7 u6 T' fe i; . tc )jf IK , ENT is 

« hb IS 5^ d: 19 SfJ L /c ( 0 3 1)0 

fi2?ijS^5 8coeE^l^riftcotffi<)^3gi:LT, Ittc. ||I|flSnicf4B-r5r5/lfe2 0- 

3 8 J; U-~ 9 0 - 1 3 3 -e t o T . * Bj] t f/t o T )IJ L 'f',/ S „ 40 
[ 0 2 4 5 ] 

'M IMM \ 8 : ±io ^Z}"rh^ ±<n^m&^ t LT <D \. O C 1 1 9 3 9 ,5 cO In) ^t' 

Sa?i|#i#6 lcOSE?iJ(i. Iftfeftl 7±CDL0C 1 1 9 3 9 5jifH?ffi(C#teL(l 7q2 

5.3) , SB?i]#^^- 6 2 cojie^ ^1%^ :3 - FT So C <0 F 7 > X > 7 U- > 5? > M (i 
. W nu 5) Kf SO CO > ^' S ic *t L T ft S IB] tt ^rx ? i& o 

[ 0 2 4 6 ] 

4; 'IE njj ic ^ T > fii! *5 cfc 0= )iv; Mi vy/ji ic tt s in r- w vf- a'j is fsa^iA^ . i, 

0 C 1 1 9 3 9 5 tc if^ S W )5: ft W R T - P C R ( y 9 -f -7 - ;rit M n '•} 6 3 is ^ U G A 
) fifii i L r . ,M-^/c(H3 2)0 LOC 1 1 9 3 9 5 (i^hil.M!^ L fcftl^-'IfaUSlc fcl- T 

f,ticiif;?fi<j{cjg^$n. '>|g{co^lSi-eco*-e^ttnJtgr'$5 (SI 3 2 )o -/j, loci 1 m) 
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. 3f5 ^> W tc , SI g ^j: L 0 C 1 1 9 3 9 5 O B « 3S 6^ iM f J ^ If IC W.. M *3 J; ijfi S 
llSi CD M^i *3 T ,IS to fc o c o c i: , fl^i « M > 7" ;U CD ''li II fc^l -y- > i: (D J;t W 

rricj;o6Sisbfc(03 3) . Loc 1 1 9 3 9 5 (ommnm^ ^m^Mts MMMm 
*3 i t/i«)ir-[Hi^ L /-c (m 3 3 )„ 

mmni O C 1 1 9 3 9 5 Fp<Y>'(75ySl4 4-1 2 9)^jn<*£DtSfl<J#|jBiLT. 

* Qi3 t;^ -3 T fS; ffl U # S o 
[ 0 2 4 7 ] 

"^mm \ 9 : 0^ ii ± J; y if} ^ ± « fg i?, 9^ t L T © L 0 C ] 2 1 8 3 8 CD 10 

^ fe 1 3 ± CD L 0 C 1 2 1 8 3 8 1 ff. 7- ffi t {4 H L ( 1 3 q 1 4.1 1 ) , K ^"IJ ?fi fi f, 
CD ^ ''j- i -3 iti ^ . ffi 6 6 CD ia e -F i>K ^% * 3 - K § „ C cD h 5 > X ^ > 

7 1^ y > ^ K , W HU b gf JO (D ^ > ^ M tc W L T l> *^ ^j; 5 ffl P) 1* t ti'^ $ ^j: l> , 
[ 0 2 4 8 ] 

0 C 1 2 1 8 3 8 IC W Cl^ jS: 'aI^ III W R T - P C R (7 7 ^ - i^t fl^ J-IJ fl^ IJ- 6 7 R 8 

)^r«4LT, ^'^fcCias 4 A)„ LOC 1 2 1 8 3 8 It m Um L tc m^lc t5 X 
JrfS IC 1 li^ fKj (C 5g fJ! ^ n . '>li(CDfflasT'CD^T^tBnJt6T-$§ (0 3 4 A fc-<J;t>' B )o -/J 

. L 0 c 1 2 1 8 3 sw^mm-^^stK ii^Lrcmm<D^ < <D^-fzf\ci3^^x^i\i-^mx 

ib-^Tz. LOC 1 2 1 8 3 8<DS|*^«flg^iRe^3i»i5g^*!|#lCgpmfcJ;t>"^jI(D>S(C*i 20 

mM¥^ L O C 1 2 1 8 3 8 Y y^^^l^nmmm'&t LT. ttit-^ Tf^W L% 

[ 0 2 4 9 ] 

'i; Sti i?'!] 2 0 : ,if W ± <i y Jj^f ± <D Ji^i ttl e<3 t L T (D L 0 C 2 2 1 1 0 3 CD 

5ft fe 1 1 ± 03 L O C 2 2 1 1 0 3 a e ? ^ til S t ( 1 1 q 1 2 . 3 ) < BS ?i| S tj' 6 9 « 
'|if> !t!5) -& O iili e 7- (i > rtE fft '-J- 7 0 (D ia e ^ * 3 - F T 5 o C h ^ V X ^ > -/ U 
> > K , W M *^ e. ffi ai (D ^? > ;^ M tc L r v> * % ffl Is] 'tt ^ ^j: v^ o 
[ 0 2 5 0 ] 

^ ^ Bj] (c ?^ o T , (iE -fs: ffi Hi *3 ct U J® B -y- > 7° *3 it § Ji 7 14 W $fi C3 M ^ , 1, 30 
0 C 2 2 1 1 0 3 (C f$ W 1 W R T - P C R ( 7° V 7 -7 - W 50 # i§ 7 1 fc J; tf 7 2 

)^m-iLLx. m^Tz, ^laM^ Lrclimffl^^^cfcl.^T, l o c 2 2 1 1 0 3 «tif kt-o 
h-%m.-in^f^. si.v^«^ttiB;fi6T'i&i^(i^<i3 5)<,ji<'<;f?cfc(c. LOC221 10 

ffl]9a^LOC 2 2 1 1 0 3 Kp<'r:^%tfL(*cD^6^i«3gi;LT, *^B;3^C^^•pTf^!i/^L^;f 
[ 0 2 5 1 ] 

'Ai fite (*|J 2 1 : ,1^ W ± *J =fc If ?^ «lt ± CD Ji^^i W t U T <D L O C 3 3 8 5 7 9 (D ii^ 

» fe 1 0 ± CD L O C 3 3 8 5 7 9 a te IS (C fii B L ( 1 0 q 1 1.21). SI i-i) '>} 7 3 
« ^ t O f5 7- , fifi flf i; 7 4 CD ia e 7 /fi ft ^ 3 - K f 5 o C c?3 h 7 y X p< > 7 -10 

U > 3^ > M (i . J-:^ *^ e. K O 4? > M til jf^ L T ^5: 5 ffl laj tt t, .T^ ^ ;5: „ 
[ 0 2 5 2 ] 

*?gB^tCt^oT. a^lli^*3<fcyffil-9->'7;Hc*3lt§afE?1tl«WK5?ftcD«^. L 

OC 3 3 8 5 7 9(c:!|^S6^;4^16gRT-PCR(7'-5l'-7-J-t fia?l)S^§7 5te<tO'7 6 
)^miLLX . m^rc. LOC 3 3 8 5 7 9ttftm»SitC4o<.^T^>tL-CcD^. ^LTIfib 

y^ T (i flf as ^ y -r- IS to fc. m<^^ c tic m-^mmic^ti^Lx . l o c 3 3 s 
5 7 9iMiiij!(esii&*/i)ja)A'i*5<fcy)jfK*tfi)ii-e,iSto/c(H 3 7)0 
ffiiBSHLoc 3 3 8 5 7 9 Y ^ y^^wnm^'^mt Lx . :^^micu-^xitmLt^ 

[ 0 2 5 3 ] .'lO 
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'Mmmz 2 : m i^X}jlhti ±nWin^ t LT 0) L O C 9 0 3 4 2 <D ImJ '4i 

aifef* 2±<DLOC90342 1 ffi (C H L ( 2 q 1 1 . 2 BB^ilS^- 7 7 <DUH^ 

^^fUli. ycir--<>d^i--'izC *5 J; y ^ ^ :Q: * X * <; - -tf ?? $ n * >"i^ A *^ 
fJtf--7 (CaIR) ^^t)-„ 
[0254] 

OC 9 0 3 4 2 tct$Sf)^;5:^lWR T-PC R(7°5^'-7-J^ SH?-'!]!^^? 9fcJ;y8 0) 
^lilu L T . H^/c (H 3 8 )o L 0 C 9 0 3 4 2 (i'>S(«1ii'f5?fflai(Cfci.^T«*agi6 /Co 
^- £0 If?^ l-^ (K 3 8 )o -75, L 0 C 9 0 :i A Znnmim^^ . ^ 

Lrcmmnm&i^ ^ '/T-mitrc, gu^^wtc i. o c 9 o 3 4 2 ^««i3Mj/?fl<jiS*j?8 

8J , tc i'i . Iff , )^ IHl . liu * l« , §B M ^3 J; 11$ <D m T? M iJ t /c o 
[ 0 2 5 5 ] 

c o )K > ^ n 'n - i?D b ^ >- X ^ > 7 u y F ^ >(7 = y 18 7 o 7-7 2 g ) ^ 
-rso iffflBS^^L 0 c 9 0 3 4 2 Y ^ ^ >^tn.i^<Dmmmmt lt. ^ ic ^;£ ^ t fii- iti u 

[ 0 2 5 6 ] 

'ife ,1 f^j 2 3 : »T h <}; r>' -li .h « 4S W t L T « I, R F N 1 « |pj 

L R F N I (nm^^ 8 1 ) t± fe 1 9(1 9 q 1 3 . 2 ) K g t S He 7" T' $> 5 o C 

>H^Y>^^L. Myb DNA-*g^F^l'>'*3cfcQ*C2-5?'ry--<Ayyn7U> 

• K ^ I- > t ffl [H] tt * -r o 

[ 0 2 5 7 ] 

R I' N 1 ic t.'f Vil * .'it 6<J R T - P C R ( 7" 5 -r - W ilE ¥1 -ffi 1 j- 8 3 *J i; tf 8 4 ) ^ {ft; i/: 
L T , /c (EI 3 9 ) „ L R F N 1 (i . M ^ L /c jlE ^ * l§ Ifi ^'J A gli SJj- T 5^ (C 5j3 < 5g ? 

tl ^ rS 14 ft S n fc P B M C cfc tflia T « fi-'ij n T- $. § (11 3 9 )o - 75 . 1. R !• N 1 W Vi! 

fl^^j $i l^' it!i5 l/^ T Si^ L fc 11 1« O V-" < O « y it ijn ^ m % IS i6 /c o 1. R 1- N 1 « yfi 

t ^j; ?R S<3 ii ?g fl ^ W )i; T 5. IE ^ m tti tc tb t T , t# ic H . )p 8S , ^ it J; ?L //I 03 jffl -c 

[ 0 2 5 8 ] 

C<7;>^^?>/t^'M!iF7>Xp<>'7'U>K;>«'t'>(75ySE4 4 8- 4 7 0)^fjr5. 
mWan L F R N 1 h' ?^ ^ >^Wim±nfn.Wo:>mV]m'^t LT. 7ts:5gHfltc?S ^ TMit] b ?y § 

[ 0 2 5 9 ] 

'Jli Sis (flj 2 4 : ,1^ fli h fc <}; a* ?f3 «i ± O )iVi tJ! 6^ L T L O C 2 8 5 9 1 (5 0)\,rML 

7 ±0 L 0 C 2 8 5 9 1 6 iifi?rt5lCftB U (7 p2 2 . 3 ), fiS^-'ilS 4- 8 5 « S$ fii 

if^ ^ i -3 jii {5 T , fia ?ij IS ''J- 8 6 © la ? ^ n - F -r 5 o c © F 7 y X p« > y b > 

[ 0 2 6 0 ] 

* ?e pfl K t*£ o r , M ts- li s« fc J; y 11 +J- > ;i/ tc *3 It 5 ji G -7 1^ s tfi) $c ¥ 1*1 o » ^ . I. 

OC28 5 9 1 8 IcPfn^^Ji'^m^R T ~ P C R Cfp -C-^-H^ iii'1JS^87teJ;tJ?88 
) * (.1 i t T , H o M 1^ L E Is- 1^ tc T , L O C 2 8 5 9 I 6 , mhTM 

rxj tc % if! n , M ^ L fc fih CO -r T f ) 111 ^ T !i ^ < s /c li !5 A. « fi ^^LA^mm^ m ^ 4 

o /c (IS<1 4 0 A) p m < ^ t C , L O C 2 8 5 9 1 6 f# 14 !t«!) -Sr , M 1^ U fli 

ck t/ U <D W: ll'Ti -P 1^ m T- ^ /c ( 15<1 4 0 A *5 j; t>' B ) . 
[ 0 2 6 1 ] 

IB ^ L O C 2 8 5 9 1 6 F 7 > (T 5 7 It 4 2 - 9 3 ) ^ ifj «» ± O fix {4: O W ttt 31^ 
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[0 2 Zl 

'Mmmz 5: l^®f±*5<i;tfr&«kcO?ffltSWtUTOMGC 7 1 7 4 4cO[a]5i^ 

-ift 1 7 ± (1 7 p 1 3 . 2 ) CD ft2 yij fl^ 1 j- » 3 © M G C 7 1 7 4 4 > fid i'l] fl^ 

> ^ M C L T l> J5: 5 ti [Hi 14 t >T< S ^ o 
[ 0 2 6 3 ] 

G C 7 1 7 4 4 ^Ct#f|W^5:5gafl<^RT-PCR(7'71'V-^^ S2?iJ#^t9 5i3^y'9 6) 

^mii:Lx. ^^rcm 4 Uo m g c ? i 7 4 4 a a a t is t l E5%m-s nrsi\, '> 

M G C 7 1 7 4 4 1$ 1 W JgilO fgl^ , ^ < * T' t 'S: (0 4 1 A)„ - fj 

. m<<t C tliC. M G C 7 1 7 4 4 T-'n'J W 3i3 fJ 9i ^ 1/^ < O ;i>(D 5? -r 7° O Iffnij , t.'/ tc 
)K«iiM(E14 lA fcckO- B)-C-, ii^^aSStcttLT, Hg46/£o 
[ 0 2 6 4 ] 

*ii59^MGC 7 1 7 4 4 F^-O (N;I^JS. 7 = /Bg6 7-8 5)^tif*0)tSW<i15iJSi: 
[ 0 2 6 5 ] 

iE5S6ffij2 6 : ±io iizf^m ^lO■)mm^ t LT (D L 0 c 3 4 2 9 s 20101^ 

Iftfef*! 9±53LOC 3 4 2 9 8 2afE?)i(Cfu«t(l 9pl 3.1 3), SS?lJS^-9 7 

y V y ^ y "7 C- 1' y • b ^ > « S 7k <t !ti!5 *S ^ K ^ -f* > ic ffl [Til ft ^ ^ o 
H/3 (c -p T , fti -S^- ffl Si i; t/ fl f- > :/ ;b y -f jKD - )V) ic fc 5 Hzi r- 

W t^J CO lii s L O C 3 4 2 9 8 2 IC T.^ Vd e^J V( W R T - F C R ( 7" -7 Y -7 - « fld 
5-1) S £j 9 9 1 0 0 ) ^' fii u L T . i« ^ /c „ L, 0 C 3 4 2 9 8 2 It i!4 W R N A ii . '/j- 

rr Lk^< 0) tl\ ;v; *|| 1,^ c fg U ;b « ^W W (c flj ^ n § /jv S (i HI A' l« ;li "! m "c' 

fl'-J^lflfllSfli^.T^ L/co IWm. fiR. Wfc=fct>'?LWO}iVi)fflA^ I. 0 C 3 4 2 9 H 2 

W n ff>j R N A « 1^ # (C ?S 1/^ ?l II L (0 4 2 ) „ 
[ 0 2 6 6 ] 

ifflflSi^LOC34 2982 Fp<'l'y(7S/ltl 78-339)^. '^l,Ci/>ifti--r}l 
[ 0 2 6 7 ] 

^ Sfif?!! 2 7 : SIlT ± r& « ± « ^ W b T to L 0 C 3 4 3 1 6 9 /OR 6 F 1 nm'Ai 

5ft {* 1 ± O 1. O C 3 4 3 1 6 9 M ? 1^ fC B L (1 q 4 4 ) , SB 51J S ^ 1 0 1 £0 *c 
m^Ht^'MfKl- OR 6 F 1 , BE # ^ 1 0 2 (D ^ y 7^ ^ S 5r 3 - F -r S = OR 6 F 1 (i . 
l,^<oA^CDFv>X^>7'U>'F^<^>^<lL. !;ii'iHz7°^-£D77'5U-lc. •r:S:t3 

G 3?>/^^K*S&b-b7'4f-<0;ktl^77'5U-lcM-r5o 
[ 0 2 6 8 ] 

4: 5g f^^ {c ^ T . li^fflJSJfc cfct>'iS)l-9->r;V ( > O y- ) tc it § if fe /- W 
Vd ft^ 'liA V CO M ^ . I. O C 3 4 3 1 6 9 /OR 6 F 1 IC t-lf W fi^ ^ ii^ .'it W R T - P C R ( 7" 7 i' 

V - ?.t rd^iJ # ^|- 1 0 3 fc J; O'' 1 0 4 )^fit L T . Si'^fc (H 4 3 A)„ L 0 C 3 4 3 1 6 
9 /OR 6 F 1 ti . !f5 tC ^ fc- cfc a' 1)^ ii «5 l.^ T ^ tti ^5] (|g e<j $2 25: 1% -p o T . # ?t iC )S 

mmic^im^ ti^o l o c 3 4 3 i e 9 /or e f i if n ?g u /k± . 5t rr l /; -r -< r « 

fill « ti $1 »i fg . S ti m 1 (H 4 3 A) „ - . M < ^ t c (c. i. o c 
343 1 6 9 /UK 6 F 1 ^ EKJ ii ?g fl ?r l/> < O c?; -r 7° « H Jft "c- 1^ til L /c „ 1. O C 3 4 
3 1 6 9 /OR 6 F 1 CO t# SI fi^ Ji fij ^ iil ?r !f IC ?L M . 5P Si . ,li . Bu u liS . P ii to <t fl|- IS « 
)iV; ll'Tl T- ,IS 46 /c ( 4 3 A ) o fl'il +)■ > 7^ /l/ (?) 5-> rr "P s U'fl itt 1*; 1 43 It § )M *ij It U * Sfi; E L „ 
LOG 3 4 3 1 6 9 /OR 6 F 1 ij . tf! M ^ T Bjj C, A^ to L 21 f/-J (C ^6 f« fl 5 III !!?; V h 
5 „ C CO cfc -5 . IITI «i *> It « 3S IW W iS4 fi] 5g 91 ^ ?S1 S'* S . ifj «t W ^'J )(] S § o f-Rl tl^ n 
F^i'>^. I^tct / n--^-;l/Jatt:£O^W«ig^ LT, * |g BiJ tc r ffi ffl L f3 a 
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[ 0 2 6 9 ] 

■kmm Z 8 : ±.is Xlfih^±(Dm>^.^ t LX <D L O C 3 4 3 1 6 9 /OR 6 F 1 « |a) 5df 

ifi fc i* B ± 60 I. O C 3 1 0 2 0 1 ja e T ffi C fit itt L ( 6 p 2 1 . 3 1 ) , rte '-J' 1 (1 T, W 

mrnn^^^^^t ^miR=?ii. la ?ij # i o e cd 5? > ^ h ^ 3 - f -r s o m^y^^^mii 
h "7 y X y-/ u y \^ / y ^ o ^^t, m^y^'^nii. (roiipa.s 

e) ^ 4 yKMLx^i^mmn^^^t. mmv ^^-^ic-Di^^rco^y r i> 

u /^-^i■^cEt^*-r BB?ij#^- 2 7 9 ti. ^«aG^;ii^ sinm^ 2 a o^i?^. i«i 

[ 0 2 7 0 ] 

* -3 T . ft! ^fT ffl J; ^ ti -9- >- 7" W S iHc ? I# ?4 fi^ $E -t^ ^t^i) 03 ffl ^ > 1. 

0 C 3 4 0 2 0 4 (C yd W 'S: ^ ill W K T - P C R (7 7 ^' V - W ftd ?ij # '-i 1 0 7 4o =J; U 1 
08)igrfiSiLr, iS'^/Co LOC340204 {i. tl'Sfi^T'MtiiWtilSgllSn, 
T 1.^ < ci « Iff! ia T' 'JS < 56 8i S n „ -fiTj >!? 0) I 'ii? $im It L M! J« V 7 (C *5 It ^ Sfi 'S: 
^IH^, WftH. PH. §fiM«5 cl;0"Sl<D)SHT1^ai Lfc(^ 4 4 )„ 

[ 0 2 7 1 ] 

lffll)ay|LOC3 4 0204 F^^>?r. 1ftC^yi'a-:^;Hnt*:«1SW1ijii:tT. 
HiltC i¥ o T ^ W L # 5 o 
[ 0 2 7 2 ] 

'^mmz 9 : S^fi±fcJ;t>')^«±cOSg1iWt LTOLOC 3 4 0 0 6 7C0|BIS 

% <* 5 .h CO L O C 3 4 0 0 6 7 it ? ^ IC ft if L ( 5 4 2 2 . 3 ) . fid » 1 0 9 <D 
^ 1" i. a ?- « . B5 ?iJ # ^ 1 1 0 CO ^ > ^ K ^ 3 - F -r ^ o C £0 F ^ V X p{ > -/ 

u > > ru± > fdi CO ^ > ^ n F ^ > ic w -r ^ii ii.j ^ ^ /f^ ^ » 

[ 0 2 7 3 ] 

4; n m tc f/S o T , fiJ! 'ilt $11 *fl!i *5 <t )w m -t > 7° 4o tj- ill t ? t'f I'd W OD M ^ , 1. 

0 C 3 4 0 0 6 7 (C !f>? S 9^ ffl W R T - P C R ( 7" -7 ^ V - fid J'lJ f& l y 1 1 1 =}; W 1 

1 2 )^ »■ .V. L r , M Tc „ I. () c 3 4 0 0 B 7 , .111 feU T- IB ft'-j tc u -f. l>< 
o « M T -Ji < ii f II ?g f)^ 5 /c ( m -1 5 ) , sli ?^ ii cij ^« fj^ ^ , IS ii Jri' m tt t r 
m mv- y -y^ /ix^icmm.. fim. am. wm. m ^i^u^ m C3 tc *5 1,^ t aj l tc „ 

[ 0 2 7 4 ] 

*fiifltl!^i.LOC3 4G067 F^'ry^, \C ^ / a ~ i- ilifiW (D mm t L X . 4^ 
56 nj) (c o T Isg ffl L f# 5 <= 
[ 0 2 7 5 ] 

•^lS!6l*lj3 O: 5^SBT±fcJ;aFi^^±0)®tifl^i:LT©LOC 3 4 2 7 8 GO (3]^ 

Sftfei^i 1 8±COLO C 3 4 2 7 8 0)lfE?^lC{5BL(l 8q2 1 .3 2). Sd^'lS^S 0 

9 ^ ^1 f S ia 12 -7 fid yij fl? 3 1 0 O > fl ^: 3 - K f S o C CO F 7 > X ^ 

yyi^y^y^^^na. WsG e. P l < ?f ttft^Bfl s nx i,^ ^ ^ < oc. eiegans > 
n tc ft f r ^i- F y X 7 X 7 - -tf • F ^ -r > ^ t? = 

[ 0 2 7 6 ] 

*56PjiKf;f o T, M'il'fSillfellite j: O^d^iWi-*}- y i^yf)l(D-f-)l. mi^ ^ ^ yi<t ) 
t *3 tt § )i e ? H W Se ¥ « M * . L O C 3 4 2 7 8 0 IC ft S (Kj ft l^-J R T - P C R 
(7°9-f-<'-?^ @d?iJII^3 1 lfc<fca-'31 2)^Bt±lLT, f^-iTc. I, OC 3 4 2 7 80 

u . mi^mi&xi^i^icmiRmic^m^ n. ^icmiLm. i , ^ *i , w i; w ?l li tv, x 
^ ^ mm^n^pj} ^ 'J m 1 6 ) „ l o c 3 4 ,2 7 s o i^iwjsfKi, m<^^ c 

tic. '/H/T L rc f T O 5^ Y 7 CO H « c- tii L = LOG 3 4 2 7 8 0 cO H T$ 11 W ii «il 

i^m^^^ic^im. gpm, wasfc i; a w sicofssic ^ v>t asto it (is^i 4 6 ) = 

[ 0 2 7 7 ] 

LOG 3 4 2 7 8 0 (i . 5li ffl 8i T B>J ^ t^j^ ic J@ /jri W ic. 311 fi^ W fl S ti § M Wl T § 

o iiT* t It 5 iM ^R w }M $iHE Si * ®j T 5 , c n ftS ± .HI ^mxsb^. ffl ffiii n tc <»i 

r^r5/S?76-89. 3 1 6-345, 399-493fe<ttf 650-665 (fid 
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[ 0 2 7 8 ] 

sa ?ij # ti 1 1 3 o sd ?ii , ^ fe {* 1 ( 1 q 2 3 . 1 ) fc (ft g -r s a £ ^ » 1 5 o c « 

a ? B2 ?iJ § ^1 1 1 4 © > ^/ K * 3 - F -r S o c © h 5 > -X ;)<>::;' U > > ^ M 
ii ^ 7 - h 5 > X ^ > 7 U > 7' - O y - ric W T ffl IS] 'ft. ^ r „ 
[ 0 2 7 9 ] 

4^ Hj^ tc -3 T . M ^i? ffl J; a' )^ B > 7 ;HC *3 It ^ a T- T# S W $5 ¥ 1% © ». 5r . 1, 

0 C 3 3 9 5 1 1 tc 1$ S W ^ 5g « W R r - P C R ( y 7 -I' V - W Sii ^'i) # 1 1 5 cfc U 1 
! 6 )^mii LT. H'^/io fflltlB^Kfcl^T, L 0 C 3 3 9 5 1 1 *^ IE T 2II« 6<.J ?6 
fli^n/t(0 4 7 A)o iA'i)]iri-9->y/Vtt3l.^T, LOG 3 3 9 5 1 K W 'Pe '0- ^ W IK Iffi 

T' [a) ^ L ft „ ^gflij®. ?LPtecttfBiti(0)ST'? ?> t^ttjBitg^^i^^ieii^jtOo ^ntf^m 

fii ^ )H Jii t ftfi a I fi« T' tt 1 ^ i: . I ^ < o *^ « llif! 3^ ^ 7 ;V T' 9i O tf) <)□ ^ 1^ W L ft ( 0 

4 7 B )c 

[ 0 2 8 0 ] 

Lxi^mx'i^o miMn\aimr^T5./mnm\-z 3. 82-100, i6 7- 

1 7 5*3j;tjr2 2 6- 2 3 6 (i, ^ t\ ic ^ ic ^ / i/ u - i- )l ^fii^ ^ -D < ^ <D l,z m ^1 'C 

5 o 

[ 0 2 8 1 ] 

fri) 3 2 : B Wi ±. to ^ Zf if^ m ±- n m (n t L r (T) C l 4 orf 3 7 © fp) 
CI 4 0 1 f 3 7 ( fia 51J 1 2 5 ) . ^ to 1 4(1 4 q 2 2 . 3 ) tC (i L . fid i'lJ ' y : 

W iiu b ai P.nTV^S^fy/^^EIfctil 1m-] ft iS: C * /T^ L ft o 
[ 0 2 8 2 ] 

* ?E uj] tc -3 T , n V: a I jii o' m. > 7 ;nc ^ it § ine T- t.'f V4 w 'ita 1*) © !,! ^ , c 

1 4orf37(Cf#SW^:^ie^RT-PCR(77-1'V-?^ S2?iJ§S|l 27fcd;i:>l 28} 

i;?k- u b T , m^rz, c i 4 orf 3 7 « ?i ^ © li sai , « t < a ^ jtL t- ?e fi ? s ( ijo 
4 8)„ m^^ (rmnm^icitmLrmMifimm'^m^^^^mmmx^tiiLrc. 

L T ffl T- t « „ 
[ 0 2 8 3 ] 

■Mffim 3 3 :mwi±i5^uihm±<Dfsmm t lt© a t im a 4 ©im^g 
ATP 1 A4jie^(ga^js^i 29) ncitmt ^ (.1 n2 1-23)0 cnm 

T- (i rtE 51J fl^ IJ- 1 3 0 © ^» > -'^ ^ ^ 3 - K f S o A r P 1 A 4 (4 . 8 O © h 5 > X p« > 

7 U V <4 iW f S o A T P 1 A 4 (4 $ >/^d^iaSl^^*©;1R5i-T'Si 0 , N * ffl T' ^? tl 
■t- b U L-lij 'J -i/AA T PasoOliljjffi'ttg|5^i&fe-3 (Woo et al . , J . 2000. Biol . Chein. 
27.5. 20693-99) o ATP1A4«, =f- ^ y ATPa.se7r5'J-©^<Ofi!i©<*Ci?< 

[ 0 2 8 4] 

TP 1 A 4 (C f# SI W S W R T ~ P C R ( 7 V ^' -7 - W SB ^'i) H E,M 3 1 j; y 1 3 2) 
* fii A/. L T , ,1 ft „ A T P 1 A 4 (4 M ffl at . IC 3tl T- 31 IN IW ^ n S (1^<I 4 9 ) 

c> tt « © fi n ti IS J:t L T (.^ ii fi] 5g 11 ^ < o © H Ht > 7 ;l/ T ^ \\\ U ft „ fiB fii' .^11 SS 
{c irt L T ai ^ f J ^£ U ^ m. 4' -ft > 7 I ^ T , W KBU. ?L W , )iF M to ^ Zf K © 

Ji^SaSTt^to b ft (H 4 9 )o PKfci;tf?LM©)g«T:-©?glgA<ll^^l.:Sil^o 
[ 0 2 8 5 ] 

ATP 1 A 4 (Dmmn \^ ^ -o^^^imicu-^x . * / i' n -•t-;vm<*©tiw*'§ja t l 
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g69^»129-137, 321-329. 816-857fcj;t>* 977-990, 
[ 0 2 8 (i ] 

'^imms 4 -.mwj ^ifihm±(Dmmm t Lr (Dm.^^\m^ 1 3 3-2 e 4 
iiv\\^^ \ 3 3 - 2 6 6 © Be 5^1 3 3 a (5 ? (t^ it sa , 7 5 y ?g se ^i) ) t s o , 

R T - P C R /X fc.; (c: o T fia gij © P C R y v - fe o „ ^ 5? >v< M A'' I iX h « h y 
y 7. ^ y-jf \y y Y ■< y ^ . ^ :/ K F ^ -< > fc W t t0 131 tc o l<^ r w tr< Jli (i 

[ 0 2 8 7 ] 

n C) (?) 1 f/s ^ o T 1# a W Aj: S 1 R T - P C R T 1^ ^ /i o f ^ T W 1 {5 ? C O T . 
Jrt 'K « ftll ll'f a I ii« t J:b L T l?|5 5^ W 'll ^ iM flj !(g ijj ^ M. iiJ > ^ ;b T' ^ W L o 
[ 0 2 8 8 ] 

d £D i'" ;U <D -r TOia (5 H. t5 ct r>' .i Bfi h 111 Bl fi6 T- $) ^ „ miS'jii^ ^ ^ 

[ P<1 Kli o m 'It * ,l5i wi ] 

[ 0 2 8 9 ] 

[ Kl 1 ] Bl 1 : ft H It S Se yil S El 1 CO q P C R f> W , fi ^ i« ffl St , m 5ti 4o J; U' 
fe IS (C *5 1 j- S K {-"ij H 5?- I « ■ (fj ^ ffl '/J- *fr o faWW^JJi©?=mgs>S (-fg^O?gtt{t)o 

[ 11 2 ] 0 2 : M ft H It 5 Sa ?i| S ^ 1 O ttf )R CO R T - P C R '/t rr o li "f^ # « «t « ( n 20 
= 4 ) *5 J; y ^ ( n = 3 ) i: $2 t fc , ib $« .H fe flfl ( n = 1 4 ) J; 1 fe Hi iSlfl )fe ^ ( n = 4 
) a 1 1 § SB 5-'!] S ^ 1 CO R T - P C R 5g ^ 1?f c 

[ |S<1 3 ] 0 3 Mil! -ill' 111 liDi ll'Ti )U ^t > ■/ ^KfJ CD flS ?ij ffi: 1 j- 5 CO q P C R Cr o IE '/;? SI ^Hi ( A- flPi ) 

fciy'M^<7)t»;iS(^J-y-xtc:fci>T 3 - 5 wjHf*+t > ^yl/ft^ e ^ 7'-;U. ;fTffl])tcfc(t 
?. /fa 5iJ fff '-J- 5 CO -^L' iiKf-J 5fi fii'/t rr „ A . W 8i O W * /T^ (- ff5 ?S 14 ft )o B. tl1ihvi7-5 
i?' ^ > F CO y ;HI M W »] ^ IS IS to li If 0 

[04] 0 4 : K?--!]-?!^ iJ- !.'f K W56i!ico,i¥3ffl^'7>rro A. «s ^ * F. N T . IW d; D" -7- 
WH^ (Cl5 tt 3 Sa # 5 coxgafl'.jfg^^^tfrco WfE-r « iEf-fflaST'CO|g^coi:t*$„ WIS[^.K 
„ B . ti ifi 7 V y ^ y F CO y ;F m ^ i* i) 5^ @i CO ft} 0 

[ 1^ .'•) ] 0 5 : Sa i-'il # ^ 5 !H!f S S<g Ba ^1 t CO -tf > • 7 P -y F rr o 5^! 5ti S W R N A t . 30 
ifil » 7 43 J; a' 8 O 7" 7 -r V - ^ ffl S P C R ^>a tC ^ 0 <t ti L D 1 G - 1.?; IS^ L /i D N 
A7'n-7i:«/NY7';5^"'r-tf-->3>o i^^ll^SSe^RNA (2/ig) :u- 

>-2:S^iRfHWRNACl/ig)„ 

[06] 06 : LOC2034 1 3<DqPCR^/trTti^*fliSS(*^)43<J;t>'liS-9->7";K^^^ 
- X C 43 I'' T 3 - 5 CO f@ {*: ^t > 7° ^ ?) ^ •£ 7 - /I' , ft ) 43 (t S L O C 2 0 3 4 1 3 0 

All i,iw^g9i5^rr„ A .?gflioMtS[S.T^(-frtJSttft)o B .y/^vliM^*!0ll5^lllli^S(7D^,'i!4io 

[0 7 ] 0 7 : '^iSK4ott« LOC203413 -1^ S &^ IS 3S cO p ffl ^ ^>*t o ®'#^(ri = 
6 ) TCJ 58 SJ t i:t L fc, «i >!? ^ CO M ?a -tt > 7^ ;K n - 1 0 ) tf L O C 2 0 3 4 1 3 03 
«£ lW?gfM5j-«T„ A .ffl Wfi^Pg?lcDit^^.T> . B. 7 > :/ 'J 3 > cO ^" ;V « M i*k Id 5^ imHS c;3 

IttH* o 40 
[ l;*l 8 ] 0 8 : L 0 C 9 0 6 2 5 S 1^ 56 II ffJ q P C R '73- 1ft „ IE 1^ ffl «i C& ) fc J: If M >S ffl 
St ( ^ - X (C 43 T 3 - 5 53 fi (4: +t > 7' 7U fj; ;|, 7" - ;v ; ) (C 43 tt 5 I. O C 9 0 6 2 

5 c/3 ii^ 1 W ?g SI 5t rr o fi] *^ W S II CO ii: ?g /Tv ( - rS tt <b ) o 

[09] 09 : H CO IS ^ ;S 7° IC 4d it S L O C 9 0 6 5 2 -f^ S f)^ il (O |¥ *ia ^j: rr 
o It (n - 8 ) , P SS (n - 5 ) 43 cfc D^' HU S S8 (n = 1 0 ) CO ;e II c7) -tt > 7 ;V t & lii ffi Mli (n 
= 3 / 4 ) ,!i * $5 L /c L O C 9 0 6 2 5 tO « l)^ il tlx ; ffl fl'j ?g il cO ^--t 15; 3i >S ( - fJl 
r£ ri ft ) o 
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The International Seaiching Authority has detemiined that this international 
application contains multiple (groiq>s of) inventions, namely 

1. Claims 1-114 (in part) 

Invention 1: 

tumor-Bssociated antigen defined by the nucleic acid sequences 
Seq. Id. No. 1 or Seq. Id. No. 267, as well as the corresponding 
protein sequences Seq. Id. No.: 2, 268 and 281. Furthermore, 
the invention comprises phannaceutical compositions, methods 
of diagnosis and of treatment, host cells, agents, antibodies and 
kits, all of which relate to said tumor-associated antigen. 



2. Claims 1-114 (in part) 

Inventions 2-67: 
like Invention 1 but defined in each case by one of the nucleic 
acid sequences specified in claim 1, as well as the 
corresponding protein sequences finom claim 32. 
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Continuation of II.l 

Although claims 56-60, 61-72 and 1 1 1-1 14 relate to a method for treatment 
of the human or animal body, the search was carried out on Ihe basis of the 
alleged effects of the compound or composition. 



Continuation of II.2 



Claims 108-1 10, in which the agent is defined only by the vague and relative 
structural term "small chemical molecule", are so unclear (POT Article 6) 
that a meaningfiil search is not possible. 



The applicant is advised that claims relating to inventions in respect of 
which no international search report has been established normally cannot be 
the subject of an international prelmunaiy examination (POT Rule 66. 1 (e)). 
In its capacity as International Preliminaty Examining Authority the EPO 
generally will not carry out a preliminary examination for subjects that have 
not been searched. This also applies to cases where the claims were amended 
after receipt of the international search report (PCT Article 1 9) or where the 
applicant submits new claims in the course of the procedure under PCT 
Chapter II. After entry into the regional phase before the EPO, however, an 
additional search can Ije carried out in the course of the examinatiDn (cf. 
EPO Guidelines, Part C, VI. 8.5) if the deficiencies that led to the 
declaration under PCT Article 1 7(2) have been remedied. 
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PCT/EP2004/010697 



FaW II Bsmsikungen zu dsn AnspiOchen, die lich sis nicM rech«ichierbar erwieswi Iwben [Fortsebuns vgn PunM 2 aul Blan 1 



. [xl AnsprOcfwNr. 

^ mi>l*«tehaufG<gmllfid»b8zbhe^ni<l«BnFMmlwilleB«hei«nlcMvei|)fl^ 

Obwohl die Anspriiche 56-60,61-72,111-114 5lch auf ein Verfahren zur Behandlung 
des lenschUchen/tlerischen Korpers bezlehen, wurde die Recherche durchgefOhrt 
und grtlndete sich auf die angeffihrten Wlrkungen der 
Verblndung/Zusaimensetzung. 



, AraprtctK Nr. 1^ 

— well »l«»lch auf Telle der Irli 
HaB eins sinnvolle InMrrutku 

s1ehe BEIBLATT PCT/ISA/210 

i n Ans|)iOche Nr. 

— weilneUdBlwiumalil 



M entaprectwnd Salz 2 und 3 der Regal 4.4 a) aboataBt aM. 



$1ehe Zusatzblatt 



la. Ui dl« GebQhran itttlcMM woidan Und. namlicli Mil die 



1st Invention claims 



BamarkiingM hInalcMllcli ablM Wldonpruchs ^ Die zuallzliclMn GetaOiran wunlan vom Annwidw untar VWtrspnich 3»ztNn. 

□ 0.Z..K«^z^rr,.*.c.-n^, 



FcrmWaa PCryiSASl o (Foitaielzung BIm 1 <2)) (Jmw 2004) 
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WEITERE ANQABEN PCT/ISA/ 210 



Die Internationale RecherchenbefiBrde hat festgestellt, dass diese 
Internationale Anmeldung nehrere (Gruppen von) Erflndungen enthlH, 
niiallch: 

1. Anspruche: l-114(alle tellwelse) 

Erfindung 1: 
Tumor-assozHertes Antigen definlert durch die 
NuklelnsSuresequenzen Seq. Id. No. 1 Oder Seq. Id. No. 267, 
sowie die zugehSrIgen Protelnsequenzen Seq. Id. Nos: 2,268 
und 2&1. DarQberhinaus urtfasst die Erfindung Phamnzeutl sche 
Zusaiimensetzungen, Verfahren zur Diagnose sou1e zur 
Behandlung , U1rtsze11en,nittel , AntlkBrper, Kits, die sich 
alle auf das genannte tunor-assozllerte Antigen tezlehen 



2. AnsprUche: 1-114 (alle ten*»e1se) 

Erflndungen 2-67. 
wie Erfindung 1, Jedoch definlert durch Jewells elne der In 
Anspruch 1 genannten Nukleinsauresequenzen, sow1e den 
entsprechenden Protelnsequenzen aus Anspruch 32. 
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WETTERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



FortsetzuTig von Feld II. 1 

Obwohl die AnsprQche 56-60,61-72,111-114 sich auf ein Verfahren zjr 
Behandlung des nenscMlchen/tlerischen Kfirpers bezlehen, Murde die 
Recherche durchgefahrt und grOndete sich auf die angefahrten Wirkjngen 
der Verblndung/Zusamensetzung. 



Fortsetzung von Feld 11,2 
AnsprQche Nr.: 108-110 

AnsprQche 108-110, in denen das Nittel nur durch den vagen und 
relatlven, strukturellen Begriff "kleines cheaisches NolekQI' deflnlert 
sind, sind so unklar (Artlkel 6 PCT), da6 eine slnnvoUe Suche nicht 
nSgllch ist. 



Der Annielder wird darauf hingewlesen, dass Patentanspruche auf 
Erflndungen, fur die kein 1nternat1onaler Recherchenbericht erstellt 
wurde, normalerweise ntcht Gegenstand elner Internationaler vorlSufigen 
PrQfung sein konnen (Kegel 66.1(e) PCT). In seiner Eigenschaft a1s rait, 
der international en vorlaufigen Prufung beauftragte Behbrde wird das EPA 
also in der Regel kelne vorlauflge PrQfung fQr Gegenstinde durchfQhren, 
zu denen kelne Recherche vorliegt.Dles g11t auch fQr den Fa11, dass die 
PatentansprOche nach Erhalt des international en Recherchenberlchtes 
geandert wurden (Art. 19 PCT), oder fur den Fall, dass der Annelder 1m 
Zuge des Verfahrens gemass Kapitel II PCT neue Patentanpruche 
vorlegt.Nach Eintritt in die regionale Phase vor dera EPA kann jedoch 1m 
Zuge der Prufung eine weitere Recherche durchgefiihrt werden (Vgl. 
EPA-Rlchtllnien C-VI, 8.5), sollten die MSngel behoben sein, die zu der 
Erklarung genass Art. 17 (2) PCT gefuhrt haben. 



JP 2007-506417 A 2007.3.22 



18-09-2003 D£ 10211088 Al 25-09-2003 

AU 2003219045 Al 22-09-2003 

WO 03076631 A2 18-09-2003 

CP 1483389 A2 08-12-2004 



DE 10254601 Al 03-06-2004 AU 2003282101 Al 18-06-2004 
UO 2004047863 A2 10-06-2004 



(89) 



JP 2007-506417 A 2007. 3. 22 

















' A^e 1 K 


48/00 


(2006. 01) 




48/00 






A6 IK 


39/395 


(2006. 01) 


A 6 1 K 






4 c n 8 fi 


A6 1 K 




(2006. 01) 


\ 6 1 K 




N 


4 C 0 8 7 


A6 1 K 




(2006 01) 




39/00^ 






1 K 






A 6 1 K 


35/76^ 






A6 1 K 


49/00 


(2006. 01) 


A 6 1 K 


39/395 






C 1 2N 


1/15 


(2006. 01) 


A 6 1 K 


37/02 






C 1 2N 


1/19 


(2006. 01) 


A 6 1 K 


49/00 


Z 




C 1 2N 


1/21 


(2006.01) 


C 1 2N 


1/15 






CI 2N 


5/10 


(zim.oi) 


C 1 2 N 


1/19 






C 1 2Q 


1/68 


(mie.oi) 


C 1 2N 


1/21 






€07 K 


14/705 


(2006.01) 


C 1 2 N 


5/00 


A 




C07K 


16/46 


(2006.01) 


C 1 2 Q 


1/68 


A 




COIN 


33/566 


(2006.01) 


C07K 


14/705 






COIN 


33/574 


(2006.01) 


C 0 7 K 


16/46 






C 1 2P 


21/08 


(2006.01) 


GO 1 N 
GO 1 N 
GO IN 
C 1 2 P 


33/566 
33/574 
33/574 
21/08 


Z 
A 





i^in'^m AP(BW,G1I.GH.KE,LS,MW.MZ,NA.SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW).EA(AM.AZ.BY,KG,KZJD,RU,TJ.TM), 
i;i'(ATJii;,BG,Cll,CYX:ZJEJK,EH,ESJ'M J'R,GB,GRJIUJl;JT,LUJCJL,PLJT.R0,bE,Sl,SKJlO,0A(BF,B.l,CI'.lX, 
C1,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NH,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,GA,G1I,CN,C0,CR,CU,CZ, 
l)i:j)KJ)MJ)ZJ'CJ,EJX J.S J' 1,GBT.D.GE.G1I/,MJ1RJ1U JDJLJNJS.jp, KEJGJP.KR.KZ JXJ1,I.R,ES,I.T.I,U.I,V.M 
A,MDJG,MK,MN,MW,MX,MZ,NAJl,NO.NZ,OM,PC,PH,PL,PT,RO,RU.SC.SD,SE,SG,SK,SL,SYJJ,TMJNJR.TT,TZ,l)A,UC 
,US,UZ,VC,W,YU,ZA,ZM,Z* 



(74)miA 100138911 

(72) mm '>^-;i/--<tt>' 

F-r 'ViJi^Wfni K|-r — 5 5 1 1 6 v-r yy, 7^V'yy-yii>-'yr^)V>--f'7-'ry\^ 

h'^ymnmW'f 3 532 yySa^f > Ox/lif) , =--'$r ■ ->a h7 

— fel 6S 
(72)?8HJ)i1 7*;l':^--->a';:x-^- 

\^-fymPm^m-f S 1 3 7 7 ^;l/A->a h5— 1'6 4S 

F5r-A(^:i^) 4B024 AAOl AA12 BA41 CA04 GA09 CAll CA20 DAOl DA02 DA05 

DAll EA04 GAOl GAll IIAOl llAll 

4B063 QAOl QA19 QQ08 QQ42 QQ52 QQ79 QR32 QR35 QR55 QR59 

0R62 QS25 QS31 QX02 

4B064 AC26 AC27 CAIO CA19 CA20 CC24 DAOl DA14 

4B065 AA90X AA90Y ABOl AB02 AG14 BAOl BA08 CA24 CA25 CA44 
CA46 

4C084 MOZ AA13 AA17 BA44 CA53 CA56 DA27 MA02 NA05 NA14 
ZB261 ZB262 



(90) 



JP 2007-506417 A 2007. 3. 22 



4m5 AA13 AAM AA21 BBll DD61 EliOl 10120 KA03 KAOI mz 
LL18 

4C08(> AAOl AA02 AA(M RAUi MAOl MA02 MA01 NA05 NA11 ZB2(i 

4C087 AAOl AA02 BC83 MA02 NA13 NA14 ZB26 

4H04r) AAin AAll AA20 AA30 BAIO CA40 DA75 DA76 F.A2n RAM 
FA74 



